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Abstract of WO01 3261 0 

A urea derivative represented by the general formula (I) or a salt thereof: wherein R<1> is hydrogen, alkyl, 
etc.; X is hydrogen, halogeno, alkyl, aryl, arylamide, etc.; Y is oxygen or sulfur; and Z is a hydrocarbon or 
heterocyclic group containing a nitrogen atom through which Z is bonded to the carbon atom of C=Y. The 
urea derivative or salt thereof is a novel compound having VLA-4 antagonistic activity, and is useful in a 
medicine as a VLA-4 antagonist. 
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-1 0O^rD7'J-;i/m/H, - (CH 2 ) p -CONR 35 R 3 \ - (C 
HO p -NR 35 COR 36 , - (CH 2 ) p -OR 3S (CHz) P -NR 3 

5 R 36 (R 35 *5ct^R 36 tt^tl-?n3f43iLTR 20 i:^Il:ici*^feD> pttHuf3^ 

25 mtm&zmto ) £^-r 0 ] 

fcft o T ssgg -r 3 Z t # X Z Z o 
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-T&fo*K HRSC (V - 1 ) T*^£ftaYb£&Xfci:*©JgfcJ\ -jfeiC (V- 2 ) 
T-m$tl5fc&®)£tz&Z<Di&t. HftsS (V-3) T££*l3{b£$l£x 

S'l/V&^tffftlK KJtefillCtt»fc:lB^$Ji"r, 0 - 1 0 0 °CT*firt) 

*u £j&i$Reti: 1-12 mmwt tv^o 

*%w<M\&mz, mn&tzmmu mx^mm&m. &t&m. hji§i*j 

c/i&bTMiji^-rscit^T^x mans mk va-^m, 

*7°*)i#k %$l mm, mmu mm, %m, i/wrm, mxm, mm, 

<D®{*£tzmmG>mmL mm\, mm\, %<tm, mmmmm. 
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1-3 0mg/kg©$5BTfc;h,«<fc<. 1 B l~3@t£-£-f U\, 

MS) fcrt8B«*fcU J NM-EX 2 7 0S^^ hJM— # — (270MHz, 
5 B*flt^($OM) T'$J£U «ppmt^Lfc, 



10 CHJfi^aiD 3- [4- (2, 6-^cin^W^;i/T^y) 7x~;i/] -2 
(S) - (3--f vm-3-7x-;i/ft^l/-{ h*) rDt^->^cD|^ii 



d N i N 

Me^J H 
Me 

(X^l) 7-'J>(2. Og, 2 1. 5mmo 1) ©<>-i?>^(2 0 0ml) 
-f V7fJl/?;i/rk H (2. 3ml, 3 2. 6mol) £110%. 3mffltt\$giM 
15 ^Lfeo £Jfc&x «&EiiLfc 0 Kfcft&ftfcJM&fc^y-;!/ (2 0 
ml) C&#U 0^fcTjjc*fc*!73fc*-HJ«7A (0. 8 2 g, 21. 6mm 
ol) £Sa^ 3RFffltt#Lfc 0 KJS&^s ^*«BE«HStx MtofcMt^ 
;K 5 0 m 1 )£Jo*. j^kUtT- h V »7 A*Jgffl[ (50ml) &V«Sft^fizK ( 5 
0ml) £T8fc#U WiiSliSiv^J/^A-e^lfe, 5»U 

20 3ift£S*E$ftf6U igM^'J5tf^7A^D7h^7 7^- (7DD*/1/ 

A : **;-)inmit=5 0 : 1) T-fSIl, N->f «J > ( 2 . 1 

g> 1R^6 6%) £f#fc 0 tWStfSttTCw-ro 

*H-NMR(CDCl 3 )<5fii : 7.2-7.1(2H, m), 6.7-6.5(3H, m), 3.7(1H, brs), 2.9 
(2H, d, J= 6.9Hz), 1.9(1H, m), 1.0(6H, d, J= 6.6Hz). 

25 
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(Xg2) 4- (2, 6-y^DD^W^Jb7U) -L-7i_;i/77-> 

(0. 3g, 0. 8mmo 1) h^t h*D7^>?g$ (3ml) 
^ (0. 1 6 g, 0. 9mmol) £/jD;L^iS 
•e2^m}$b7co XglT^^nfeN-^V^l/T^UV (0. 1 

5g, lmmol) ^7jnx.^T-2^P»#1-^o SJfogL ^I^MflE^U 
^tl$:^U*f^;i/^^A^DV h^-^^'i' — (n-^\^>:^x^;i/= 2 : 
1) X-mmU 3- [4- (2, 6-^^DD^>^/l/7^;) 7iUl/] - 
2 (S) - (3-^ V7 r ^-;i/-3-7i-;i/^3|-^H' K) 7nW>^^l/ 
(0. 3 8g N JR^8 4%) £f#fco «H4«[ft«Tt:^fo 
'H-NMRCCDCla)^^ : 7.6-6.8(13H, m), 5.6(1H, d, J= 7.3Hz), 5.4(1H, dd, 
J= 5.3, 12.5Hz), 4.1 (1H, m), 3.7(3H, s), 3.3-3.i(2H, m), 1.8(1H, m), 1. 
0(3H, s), 0.9(3H, s). 

(X^3) an 2 X'Wm$ tltz 3 - [4- (2, 6-^DD^>^;i/7U) 
-2 (S) - (3-^ V^;i/-3-7x-;i/^«i7lx^ K) 7"D^ 
t>^^l/x^r;i/ (9 0mg^ 0. 16mmol) ©^^y-;P/rh7t 
KP7^>*gr& (^Sikl : K 2ml) t 2^E;i//U y Mlz-zk^b^ h »J ? 
AtK^ (1ml) £/jD;t N iSt3 0^FWLfco ^£*ftEiIiSi 
U 7K^^i-^;i/ (10ml) T-ift#U fttokif^l^/Vy Ml/HW 
l-Ti^LSt^^ (2x1 Oml) TfttBU W^^^^^A 
"e^Ufeo 3M£ME^Ui]tfb£tl (6 5mg, JR*7 

4%) £f#fc 0 trtM^feTFC^o 

'H-NMRfCDCla)^^ : 7.7-6.9(13H, m), 5.5-5.4(2H,m), 4.1-3.9(2H, m), 3.2 
-3.1(2H, m), 1.8(1H, m) } 1.0(3H, s), 0.9(3H, s). 

nMwitmmzLx, m&m2~~2 2, 157^173, 177-185* 

<fcZM 8 8-1 9 4iZ7Ftfc&%)%MmLtzo ftbhit<b^<DM&{&%UT<D 
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CnMm231 3- [4- (2, 6-y^DD^>^;i,7^) 7xzji/] - 
2 (S) - (3->T vm-3-7x-;^i/^ K) 7d £;*->^©$gji 




Me 



(X^l) hU^y>(38mg, 0. 13mmol) ®y^DD^^>M 
(2ml) C N 0°C£T4- (2, 6-^7DD^>^;i/7U) -L-7i 
-;i/77^>^fM7r;M0. 14g, 0. 3 8mmo 1) &<fctfN, N- 
V^Dk^l/x^l/T^ > (0. 08ml N 0. 4 2 mm 6 1) o^^dd^ 

(3ml) *30^±^miS)o<!)iTlfcc 1 0#i£#^ %tti 
091©xglT«Bi$nfcN— f V7*f;V7="J> (8 5mg, 0. 38mmo 
1) £<fctfN, N-^vrDWl/xf^^ (0. 08ml, 0. 42mm 
ol) <Di/?zm*#>mm (2ml) *JPit»T2KfKaH$Lfco EJfogU 
S6i&£$«E»l8U ^tJ£«x?-;b (2 0ml) £/jD;U 'J £ A 

7k«S« (20ml), mmTkMi- h U -7 AtK&M (20ml) :& «fc tttSfK&g* 
fc*tifc#U WW&^^**>£A*C|£*ftbfco 33fiU 

x^;i/=^gjtl : 1) Tlilv 3- [4- (2, 6-^^dd^>^;1/7 
*y) 7i-;p] -2 (S) - (3--fV7 r ^-3-7x-;^i/^ J?) 7D 
K^VK^^I/x^^;!/ (0. 1 1 1R^5 2%) £f#fc 0 tottttfcJ&JlTfcij* 
"To 

'H^CDClaJ^^iT.T-B.SdSH, m), 4.7(1H, dd, J= 5.3," 6.3Hz), 4.5(1H, 
brs), 3.7(3H, s), 3.5(2h, d, J= 7.6Hz), 3.0(1H, dd, J= 5.6, 13.9Hz), 2. 
9(1H, dd, J= 6.3, 13.9Hz), 1.7(1H, m), 0.9(3H, d, J= 6.6 Hz), 0.8(3H, d, 
J= 6.6Hz). 
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(Xg2) XglT-^fc3- [4- (2, 6-^^DD^W^;i/75 y) 7^ 
-2 (S) - (3->f vm-3-7x-;i/H7l/^ K) 7d trt">l> 
^-;i/x^7^;i/ (0. lg, 0. 18mmol) ®^^;-;i//rh7t h*D77 
>?gr& (£*itl : 1, 2 ml) K 2 ^;i//'J y h;i/-*IHb:J- h £ h&m& 

(imi) §jn^x SMt?mBi«»Lfc 0 m&w&w&h. 

(10ml) Tift&U WzfrM* y h)l-imizxm&tL 

u Mxf/b (2xi omi) t-iffiu ^m^mm^^^>OAX'^mL 
tzc mm&s 6Mu zmzffi&mmu mmit^m (somg, iws 2%) 

'H-NMR(CDCl 3 )dfli:7.8(lH, brs), 7.5-6.9(13H, m), 4.6UH, m), 3.6-3.4 
(2H, m), 3.2-2.9(2H, m), 1.7(1H, m), 0.9(3H, d, J= 6.6Hz), 0.8(3H, d, J= 
6.6Hz). 

nMM2 3i:|5l^^bT, mMM2 4-2 6, 7 6-8 0, 8 2-1 0 3, 1 
0 5-1 1 6, 1 1 8, 1 5 0-1 5 5, 1 7 4, 1 7 6, 1 8 7*5^^2 0 6 
-2 0 8^t-<b^^M^bfcof#e>tlfc<b^CDtl^fii^WTcDai,^2, 
^3, ^4, £.5&&U%7 izmto 

CH»J4i;j 3- [4- (2, 6-^nn^W^;i/T^ y) 7xn;i/] - 
2 (S) - [3-^V^;i/-3- (1 (S) -7i^Mf;i/) K] 




(X^l) (S) -l-7i-;i/xW>> (10. 9g, 9 Ommo 1) <D 

mm*-?-* (60mi) mmz^ v r^-^T)^ t k ( 7 . 1 g, 9 0 mm o 
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1)*M(0. 5ml) i<t«»T^i/^ (2 Og) ZmZ.. 4B# 
mmWbtzo ii^-b7^ h53iU hmzx.* (6 Oml) 

£JJD;^ £££0°CCT7j<f|i{b*£fli^h V£A (5. lg, 135mmol) 

5 ;u (10 0ml) ^?jnxT> ^i'bT>^ne7A7R^M (100ml) £J;7jcg&fQ 

( 1 OOmDT^U tii^«Yni")At^llfeo 
33iU 3M£MJEi^Lfco mzftbtifzm'gyjZ^-Tfr (1 0 0ml) Jc 
S»U 4^E;i//'J y h;i/-«fflt/ft»x^-;i4B* (3 5ml) £/JD;L flrffl?- 
3*£H£3m> x— ^;i/j5fe#§fft^ (S) ->TV^;i/- ( l-7x-;bxf;b) 

10 7 $ >©JBKJfi£ftfco SfcfcCKDjgKEfcx— tVI, (1 5 Oml) fc!MU 
1 *;i//'Jy Y)l-*M{h1-bV$AjkmL (1 00ml) T*4>*nU *f$Ul£ 
tK (10 0ml) jS&Vfm&t&k (100ml) Tf^U~'**MiftW«T^ 
^^-7A«bfc. *$S&«ES|gU (S) ->fV7f;i/ 

(1-7i^i^) 7=*> (13g, IR$8 1%) £f#fc 0 Vm&Z&JFlZ 

15 tf1~ 0 

'H-NMUCDClaJtffii: 7.4-7.2(5H, m), 3.7(1H, q, J= 6.6Hz), 2.3(1H, dd, 
J= 6.3, 11.5Hz), 2.2(1H, dd, J= 7.3, 11.5Hz), 1.7(1H, m), 1.3(3H, d, J= 
6.6Hz), 0.9(6H, dx2, J= 6.6Hz). 

20 (xg2) mmmi<Dz.n2tmmfcLT3- u- (2, 

<i)l,7$;) 7i"M -2 (S) - [3->f V7fJl/-3- (1 (S) -7i 

l H-NMR(CDCl 3 )d^: 7.5(2H, d, J= 6.6Hz), 7.4-7.2(8H, m), 7.0(2H, d, 
25 J= 6.6Hz), 6.6(1H, brs), 6.0(1H, d, J= 6.9Hz), 5.5(1H, mj; 3.8(3H, s), 3. 
4(1H, dd, J= 5.9, 13.9Hz), 3.1(1H, dd, J= 4.3, 13.9Hz), 3.0(2H, brs), 1. 
8(1H, m), 1.6(3H, d, J= 7.3Hz), 0.8(3H, d, J= 6.6Hz), 0.6(3H, d, J= 6.6H 
z). 
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(l*§3) ^m©xe3fcH«fcLT«Hfc^fc*HSLfco ttttffifcWT 

^-NMR(CDCl 3 )tf0: 7.5(2H, d, J= 8.2Hz), 7.4-7.2(8H, m), 7.1(2H, d, 
J= 8.2Hz), 6.6(1H, d, J= 6.9Hz), 5.5(1H, m), 4.2(1H, brs), 3.5(1H, dd, J 
5 = 6.3, 13.9Hz), 3.2(1H, dd, J= 4.0, 13.9Hz), 3.0(2H, brs), 1.8(1H, m), 1. 
6(3H, d, J= 7.3Hz), 0.8(3H, d, J= 6.6Hz), 0.6(3H, d, J= 6.6Hz). 



mMM4 7-6 9 5-2 0 5 fc^f-fl^ 



10 



25 



CH»J6 9D 3- [4- (2, 6-^DD^W^/l/7>;) 7 - 
2 (S) - [3->f V^;i/-3- (1, 2, 3, 4-^K5fc Yu±y^U> 

-1-4)1) f-XVl/J K] 7°Dt^^->^©M]ia 





s 

x 

N N' ^COOH 
H 

Me 




15 Ml) 1,2,3, 4-rh7b^D-l-t7^;i/7^> (1. Og, 7. 
Ommo 1) 0^*7— ;i/ (4 0ml) ^Mt^ 0°CiCT-T V 7 ? )\;7 )]/? M Y 
(0. 5g, 7. Ommo 1 )£<fct>* h U T-fe h*^*|ift*£i^ H; £ A( 3 . 
Og> 14. Ommol) £^3., <* ££g^£ lMl;^ gffifct 1 28119 
Lfeo SJtS^ tttt&ttEEttttU «B»ft:lffl|x^;i/ (80ml) fcipiL I 

20 ^kiH:*- h U ^ AtK^M (80ml) £ J; Vlgsfirttfi* (80ml) T-ift#U 

VT^b- 1, 2, 3, h^fc KD- 1 -i-y?-)lT$> ( 1. 3g N 

i&^9 4%) *mtzo W^WTt^to 
FAB-MS : 203 (M+) 
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(Xg2) $mmi<DXM2tmmCLZ3- [4- (2, 6-v7dd^>vT 

-Oi/T^y) 7i-jH -2 (S) - [3— fv7*-;i/-3- (1, 2, 3, 4 

5 1 H-NMR(CDCl 3 )<5fit : 7.5(2H, d, J= 8.2Hz), 7.4-7.0(9H, m), 5.8(1H, br 
s), 5.5(1H, m), 3.7(3H, s), 3.4-3.0(4H, m), 2.9-2.7(3H, m), 2.2-1. 9(4H, 
m), 1.8(1H, m), 0.9(6H, dx2, J= 6.6Hz). 

(x^3) mmmi(DJLm3tmmzLTmm4b&tozmmLtzo yd&mzur 

10 

•H-NMItfCDCl^Sfii: 8.7(1H, brs), 7.7-7.6(2H, m), 7.4-7.0(10H, m), 6. 
0(1H, m), 5.4(1H, m), 3.5(1H, m), 3.2(1H, m), 2.9-2.6(4H, m), 2.2-1. 7(5H, 
m), 0.9-0.8(6H, m). 



15 mmme 9 tmmizLT, m&M2 7~4 0, 42-46 N 66-68> 70 
-7 5*3<fcrjci 2 7 ~ 1 4 9 iZmtlh&toZm&Ltio ^ £ ft7Mbi^©$rt$<g 
% HXTOm 2 & J; 3 m t 

mmm8i^ 3- [4- (2, e-^nn^vy^i/T^y) 7l -^ _ 

20 2 (S) - [3-^ (1 (S) -7i-/l/x^) <?W K] 7* 




(Xgl) ^«g^l2 30Xglh^fcbT3- [4- (2, 6-^DD^> 
V^;KP$7) 7i"JH -2 (S) - [3->f (1 (S) -7 
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l H-NHR(CDCl3)<5fi : 7.5(2H, d, J= 8.6Hz), 7.4-7.2(8H, m), 7.0(2H, d, 
J= 8.6Hz), 5.3(1H, m), 4.8(1H, s), 3.7(3H, s), 3.1-2. 8(4H, m), 1.8(1H 3 
5 m), 1.6(3H, d, J= 6.9Hz), 0.8(3H, d, J= 6.6Hz), 0.7(3H, d, J= 6.6Hz). 

(xi2) mmm2 30x^2 tm&izLzmm<t<&vo*mmLtzo 

l H-NMR(CDCl 3 )d1ii: 12.5(1H, brs), 10.6(1H, s), 7.6-7.4(6H, m), 7.3-7. 
2(6H, m), 6.1(1H, d, J= 7.9Hz), 5.3(1H, m), 4.4(1H, m), 3.1-2.9(2H, m), 
10 2.8UH, dd, J= 7.3, 14.5Hz), 2.6(1H, dd, J= 7.6, 14.5Hz), 1.6(1H, m), 1. 
4(3H, d, J= 6.9Hz), 0.7(3H, d, J= 6.6Hz), 0.6(3H, d, J= 6.6Hz). 

t$mmi 0 4} 3- [4- (2, 6-^DD^W>f^7V) 7J-J1/] 
-2 (S) - [3— (1, 2, 3, 4-x h5h KD^-7^lx 
15 >-l-^;i/) r> h*] 7utt>Wi<DWg. 



Ml) HM^J2 3©xaihf5l^i3bT3- [4- (2, 6-^PD^> 
V-OITKS) 7i-M -2 (S) - [3->f V7f;i/-3- (1, 2, 3, 

l U-m{CDC\ 3 )6m: 7.6-7.0(llH, m), 6.9(2H, d, J= 8.2Hz), 4.7(1H, m), 
4.5(1H, brs), 3.7(3H, s), 3.3-2.9(4H, m), 2.8-2.6(3H, m), 2.1-1.7(5H, 
m), 0.9(6H, dx2, J= 6.6Hz). 
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(xg2) mfcm2 3<DJLm2tmmizLxMm{b&fo%$kfeLizo va&mzvk 

'H-NMR(CDCl3)dfI: 9.1(1H, brs), 7.6-7.5(2H, m), 7.4-7. 0(10H, m), 4. 
9(1H, m), 4.7(1H, ■), 3.3-2.7(7H, m), 2.0-1. 7(5H, m), 0.9-0.8(6H, m). 

mrnmi 1 7D 2 (s) - {3- [1 (s) - (^y^)i^y^y-2-^ r 

JMf;i/*jw^^i/) xf;i/] - 3 -- f v 1/ >f K} - 3- [4 - (2, 




10 (xm) t-7Y*i/ti)l-X-;i-L-7?=> (0. 2 8g, 1. 5mmo 
1) ©^^^*;i/A7^ b*i§r& (1 0ml) £ N 0°C{CTN-^7x>-2 
-'OM*-;w*>5?;i/7$> (0. 3 0g N 1. 5mmolK l-tHD+i/ 
^>X h 'J 7^;-/V ( 0 . 40g, 3. OmmoD^iVN-^fMMy 
> (0. 2 3g, 2. lmmol) Sin** &t 1 3- (3-^pt^ 

15 ^7U7n^) */l/#S?>f ^Filfcfi (0. 34g. 1. 8mmol)*Jn 

)V (5 0ml) S/a^tt*** (5 0ml) . J«*J|tf- r U •> 

M (5 0ml) *J;V«SfllA«bk (5 0ml) £T&#U #^£»!t$v^* 

20 ^A^D^h^^7^-(n-^1f>:^ai5";i/=^ait5": l)T?*&|gU 

>j»t-r^;wx^x;i/ (0. 3 9g N IR$7 1%) £f#fco ^Jf£iI£WT£7f> 
■To 

'H-NMR(CDC1 3 )<?<!: 7.4-7.2 (6H, m), 7.0-6. 8(2H, m), 5.5(1H, m), 4.9- 
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4.4(4H, m), 1.4(9H, d, J= 6.6Hz), 1.4-1.3(3H, m). 

(1312) [l- (^y^)i^y x>-2-^ frtf-jUDW^j )i) 

*;i/>'U>^t-^;i/x^x;U (0. 3 6 g s 9 6mmol) Oi^x^i 

5 i(7mi) 4^;i//'j v h)\s-mm/m®^3-)imwL a mi) §ip^. N 

*y-;t/ (2 0ml) C^U 0°C£T^ V^l/7;i/rt K (70mg, 1 
mmolK h UT-tr Y*i/jmib*^i- Y VOA (0. 3 7g N 1. 4mm 

io itfig u gist; t »bi^ ( 3 o m i ) -zmTL, mmtm± v u ^ Azk^ ( 3 
omi) mimm-gmz. oomi) £Tft#u wm^jm^^s^at- 

>v;b- 2 --f vr?-)iy ^ ;-N-ft7i>-2-'f;M ^;i/7*n * 

15 h* (0. 2 3g N IK^8 5%) *mzo MVtmZVXTlZrtto 
FAB-MS : 330 (M+) 

(X*§3) m&M2 3(DJ:mi£mmtLX2 (S) - [3- [1 (S) - 

> 1 7i>-2-^f/M f ;i/ A ;i//^^f ;v) ^)V\ -3->rv^;i/^ 

20 W K] -3- [4- (2, 6-^DD^>^/l/7^) 7i^] 7°P^ 

'H-NMRtCDClaJSfll: 7.6-6.8(16H, m), 5.4-4.6(4H, m), 4.5-4.2(2H, m), 
3.7(3H, s), 3.1-2.9(4H, m), 1.7(1H, m), 1.4-1.3(3H, m), 0.8-0.6(6H, m). 

25 (xi4) wm\ 2 3 otm 2 >inm^ LrwMfc&fazwim ctzo ynvtmzu 

'H-NMECCDClgJd^ : 8.3(1H, d, J= 2.0Hz), 7.6-7.5(2H, m), 7.4-7.1(10H, 
m), 6.9-6.8(2H, m), 5.2(1H, m), 5.0-4.6(5H, m), 4.5-4.3(2H, m), 3.2-2.8 
(4H, m), 1.6(1H, m), 1.2(3H, dd, J= 5.9, 12.2Hz), 0.7(3H, d, J= 6.6Hz), 
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0.6(3H, d, J= 6.6Hz). 

1 9 D 3- [4- (2, 6-^DD^W-f;i/7U) 7x- 
;H -2 (S) - [3- (1 (S) -^-fV/^M^^-f^x^l/) -3- 



(xai) t-^h^>>*;i/fc;i.-L-T^^.> (0. 5 0g^ 2. 6mmo 
l)©T^7th*D>gi(20ml)l:, OtCTN-^^l/WJXO. 
3 8g, 3. 2mmol) £flD;L £ h ic-T V DD^W- h (0. 3 

10 8g, 2. 8mmol) ^ITU 3 0^P^#tfe o V4V71-)\,7 

(0. 5 1g, 3. 9mmo 1) CD^b^t h*D77>^i (5ml) £flp 
^ ^tT3B#P^}*bfeo &*££MJEE*§ii&U ^x^;i/ (10 0 

m 1 ) £2jdx.s &K*3R*- h U t> AzK^M (10 0ml), 1 ^e;i//'J y h;i/- 
^7k^ (1 0 Oml) 3o&Vffim&iM& (1 0 Oml) Zrmu ^WM* 
15 »^i/>)At«bL 33®u ^^MJEMi^U 1- (SM 

v^;i/*;w^-r;i/) x^i/j^wuv&t-T^i/x;*^ (o. 7ig x 

'H-NMlKCDClaJtffil : 5.4(1H, brd, J= 8.3Hz), 4.6(1H, m), 3.4(1H, m), 3. 
1(2H, d, J= 7.9Hz), 2.9(1H, m), 2.0-1. 8(2H, m), 1.7(9H, s), 1.3(3H, d, J 
20 = 6.9Hz), 1.0-0.8(12H, m). 

(±n2) nmmi n<Dz-m2tmm£LZN, n-^^v^;u-2 (s) 

FAB-MS : 256 (M+) 
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(xa3) mmm2 3(DiLmtmmizLx3- u- (2, 6-^dd^> 

V-ours;) 7i_ji/] -2 (s) - [3- [1 (s) - vr^tDv 

5 'H-NMRfCDClsJtfffi : 7.6(2H, d, J= 8.6Hz), 7.5(1H, brs), 7.4-7.3(3H, 
m), 7.1(2H, d, J= 8.6Hz), 5.3(1H, brs), 5.2(1H, m), 4.8(1H, dd, J= 5.6, 
12.9Hz), 3.7(3H, s), 3.5-3.4(2H, m), 3.2-2.8(6H, m), 2.1-1. 8(3H, m), 1.3 
(3H, dd, J= 7.3, 14.5Hz), 1.0-0.8(18H, m) 

io (ig4) mmm2 3©x*i2 tmm^hxmmit^m^w^Ltzo mm*®. 

F C m T 

^-miCm^dm : 8.6(1H, brs), 7.6(2H, d, J= 8.3Hz), 7.3-7.1(4H, 
m), 5.2(1H, brs), 4.7(1H, m), 3.5-3.3(2H, m), 3.2-2.8(4H, m), 2.1-1.8(2H, 
m), 1.7(1H, m), 1.3(3H, d, J= 6.6Hz), 0.9-0.8(18H, m). 

15 

C^JfE0!l 1 2 0 ) 3- [4- (2, 6-^DD^>^;i/7^;) 7i^] 
-2 (S) - [3- (2-i?Jv73-)ir*;- 1 (S) -^9-Jl^)l) -3 




20 (x^i) mmmi 19 (x^2) -enatbfcN, n-smv?^;i/-2 (s) 

-^fV^l/r^rDmU' (0. 22g, 0. 8mmol)0rh7t 
h*n>?£M (10ml) Jz, ^>-i;^^;i/^;i/7>r KfgJH©^ h fc K n 7 
^>&r£(l. 2ml, 0. 9mmo 1) ^iPi 1 0«DiIilfc o S» 
^dd^I/A (2 0ml) ^JP^ j^TMl^r U^A (3 0ml) £J;tffS*n 
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( 3 o m i ) iz x m& u v% $ a T-&m t a „ 

5»U 3$ft£fcfcE«ieu N, N, N' , -imvzr3-)\,7urt>-U 2- 
^7*>(0. 12g, J«57%) £f#fco 
FAB-MS : 252 (M+) 

5 

(Xg2) ^(§#12 3©xglfclTOfc:UT3- [4- (2, 6-^dd^> 
V>r;i/T^y) 7i^]-2 (S) - [3-(2-yWVW7^-l (S) 

10 1 H-NMR(CDC1 3 )<5^ : 7.6(2H, d, J= 8.6Hz), 7.5(1H, brs), 7.5-7.3(3H, 
m), 7.1(2H, d, J= 8.6Hz), 4.8(1H, brs), 3.8(1H, m), 3.7(3H, s), 3.1-3.2 
(2H, ■), 2.9-2.8(2H, m), 2.5-2.3(2H, m), 2.1-2.0(3H, lfc 1.8(1H, m), 1.8 
-1.6(3H, m), 1.2(3H, d, J= 6.6Hz), 0.9-0.8(18H, m). 

15 (X@3) 3- [4- (2, S-^^DD^W-f^TU) 7x-;i/] -2 (S) 
- [3- {2-*J4V73-)\,T%J-l (S) -^f-Jl^)l) 

rDtt^f/l/x^f^ (0. 16g> 0. 2 5mmol)<5 
rh7tFD77>/^^y-/l/ Ogfiitl : 1> 5ml) ®mm^ TkMfci- 
hU^AQOmg, 0. 2 5mmo 1) ®fom& (lml) ZlNZ., 4mfflM 

20 ftLtzo ®m*uj£mfcu mmih^ (o. 1 3 mms 0%) * 

'H-NMftfCDClg)^: 7.5(2H, d, J= 8.6Hz), 7.4-7.2(3H, m), 7.2(2H, d, 
J= 8.6Hz), 4.3(1H, m), 3.7-3. 5(5H, m), 3.1(1H, dd, J= 5.6, 13.5Hz), 3.0 
(1H, dd, J= 6.3, 13.5Hz), 2.9(1H, dd, J= 7.9, 15.2Hz), 2.8(1H, dd, J= 7. 
25 6, 15.2Hz), 2.5-2.2(2H, m), 1.8-1.6(3H, m), 1.2(3H, d, J= 6.6Hz), 0.9-0. 
9(18H, m). 

C^Jte#ll2i;} 3- [4- (2, 6-^^DD^W^f;i/7^) 7i-^] 

-2 (S) - (3-o-h u;i/^<i7i/^ K) zru^ymoWk 
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COOH 



2 (S) [4- (2, 6-^DD^>^;i/7^y) 7i-M 

7u\Ur>M (0. 15g, 0. 4 2mmo 1) CD 5 0M%£U S?>jgjft (5 
ml) £o- h iJMVf*J/7t- h (0. 1 7 g. 1. 3mmol)^Mx 
5 p H 8 ~ 9 CT^ST* 3 &liam# bfco &Jfo&> x-tVI/ (5ml) T-fflm U 
7KJ1£ 1 y y hfr-fflBLlZTtmt. U Mx^-;i/ (20ml) T-fi&m U 



tib&M (0. llg, 1R$5 2%) fc^fc. «M4flftJ!UTfc^1-o 
'H-MffifCDClsJtfffi: 9.7(1H, brs), 8.6(1H, brs), 8.4(1H, brs), 7.7-7.1 
10 (11H, m), 6.6(1H, brs), 5.3(1H, m), 3.5(1H, dd, J= 4.3, 13.8Hz), 3.2(1H, 
dd, J= 5.8, 13.8Hz), 2.2(3H, s). 



mm 1 2 1 tmmiz LT$mm 122-126 tzmTibGmzm&Lito m 

15 

CfSflfifll 5 6} 3- [4- (2, 6-^^DD^W^;i/7U) 7i- 

-2 (s)-[(3, 4-^hKD^'j>-i-f;i/-j3Mw;i/) 

H 




20 (Xil) IU(S^Jl<DXg2i:TOfe:bT3- [4- (2, 

-Oi/T^y) 7x-M -2 (S) - [ (3, 4-^tKD^y y>-i-^;i/ 
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'H-NMR(CDCl 3 )difi : 7.6-6. 7(13H, m), 5.2(1H, m), 4.3-4. 1(2H, m), 3.7 
(3H, s), 3.3(1H. dd, J= 5.9, 13.9Hz), 3.1(1H, dd, J= 5.3, 13.9Hz), 2.7(2 
H, t, J= 5.9H), 2.0(2H, dt, J= 6.6, 13.9Hz). 

l R-lM{CK\ 3 )6m: 10.1(1H, s), 7.6-6.7(13H, m), 5.3(1H, dd, J= 5.3, 
5.9Hz), 4.3(1H, dd, J= 6.3, 12.5Hz), 4.2(1H, dd, J= 6.3, 12.5Hz), 3.4(1 
H. dd, J= 5.9, 13.9Hz), 3.2(1H, dd, J= 5.3, 13.9Hz), 2.7(2H, t, J= 5.9H), 
2.0(2H, dt, J= 6.6, 13.9Hz). 

&&mi7 5') 3- [4- (2, S-VZuwoVj 7izjb] 
-2 (S) - [ (4-x^;i/-3, Kn3M >j>- 1 -J 




(XH1) f£tfeft|2 3<DX@1 tmmtbX 3- [4- (2, 6-^DD^> 

7i-;i/] -2 (S) - [ (4-x^;i>-3, a-v\lYu*; 

1 H-NMR(CDC1 3 )<S«6: 7.7-7.5(2H, m), 7.4-7.0(llH, m), 5.5(1H, m), 4.8 
(1H, m), 3.7(3H, d, J= 5.6Hz), 3.7-3.5(2H, id), 3.3-3.0(2H, m), 2.7(1H, 
m), 2.0(1H, m), 1.8-1.6(3H, m), 1.0(3H, t, J= 7.3Hz). 
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(1*12) »6W2 3©Xg2i:fi|«fcbT«IHflS^ft*§S«aLfc« tHM£& 

'H-NMR(CDCl 3 )dfiS: 7.7-7.0(llH, m), 5.6(1H, m), 4.7(1H, a), 3.9-3.6 
(2H, m), 3.4-3.0(2H, m), 2.6(1H, m), 2.0-1. 4(4H, m), 1.0-0.9(3H 3 m). 

5 

C^»J18 6^ 3- [4- (2, 6-^^no^>^;i/7^) 7i.;i/] 
-2 (S) - [ (2, 3, 4, KD^>X7>-t?£>-l-^;i/-£ 




io (iti) m&M2 3<Di:mibmmzLz3- [4- (2, 6-^dd^> 

7ii^] -2 (S) - [ (2, 3, 4, 5-f h7bKD^> 

'H-NMRtCDCla)^^: 7.8-7.0(13H, m), 3.7(1H, brs), 3.1-2.9(2H, m), 2. 
15 8-2.6(4H, m), 2.0-1.6(4H, m). 

'H-NMR(CDCl 3 )dii: 8.1(1H, brs), 7.6-6.7U21H, m), 4.7-4.4(2H, ■), 3. 
20 3-3.2(6H, m), 1.9-1.6(4H, m). 
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1-1 





0 CI 



COOH 



'MiSi 



6 



8 



9 



Me 



iPr 



MeO 



XT 



MeO 




Ph 



'H-NMR 6: 

(CDCI,): 7.5(2H. d. J= 8.2Hz). 74-7.2(7H. m). 7.K2H. dd. J= 
1.6. 8.2Hz). 6.9(2H. d. J= 8.2Hz). 5.6(1 H. m). 5.2(1 H. m). 
3.6(3H, s). 3.2(1 H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 3.1 (1H. dd. J= 5.3 
13.9Hz). 

(CDCI,* 7.7(1 H. brs). 7.5-7.4(5H. m). 7.3-7.2(3H. m). 7.0- 
6.8(4H. m). 5.7(1 H. dt. J= 6.6. 16.5Hz). 5.4(1 H. m). 5.1 (1H. 
m). 3.K2H. d. J= 14.6Hz). 1.1(3H. d. J= 6.6Hz). 1.0(3H. d. 
J=6.6Hz). 

(CDCI,* 8.0(1 H. brs). 7.5-7.2(1 3H. m). 6.9(4H. d. J= 
6.6Hz).5.6-5.3(4H. m). 3.2(2H. d, J= 4.9Hz). 

(CDCI,): 8.2(1 H. brs). 7.4(2H, d. J= 8.6Hz). 7.3-6.8(1 3H. m). 
6.7(2H. d. J= 8.6Hz). 5.6-5.3(4H. m). 3.8(3H. s). 3.2(2H. d. 
J= 4.9Hz). 

(CDCI,): 9.9(1 H. s). 7.5-6.7(1 6H. m). 5.7(1 H. brd. J= 
14.9Hz). 5.5-5.2(3H. m). 3.8(3H. s). 3.3(1 H. dd. J= 5.6. 
13.8Hz). 3.K1H. dd. J= 4.9. 13.8Hz). 

(CDCI,): 7.9(1 H. brs). 7.5-7.1 (10H. m). 6.9(2H. d. J= 8.3Hz). 
5.7(1 H. brs). 5.4(1 H. m). 4.4-4.2(2H. m). 3.3(3H. s). 3.2- 
3.K2H. m). 

(CDCI,): 8.1 (1H, s). 7.5-6.8(1 8H. nt), 5.7(1 H. brs). 5.4(1 H. 
dd. J= 4.9. 12.5Hz). 4.3(2H. s). 4.1(1 H. dd. J= 4.2. 7.3Hz). 
3.8-3.7(2H. m). 3.K2H. brd. J= 5.3Hz). 

(CDCI,): 7.5-6.9(1 5H. m). 5.6(1 H. d. J= 7.9Hz). 5.4(1 H. brs). 
5.3(1 H. d. J= 5.9Hz). 4.5(2H. t. J= 6.9Hz). 3.2(2H. dd. J= 6.3. 
13.9Hz). 3.(X2H. dd. J= 5.3, 13.9Hz). 2.6(2H. t J= 6.9Hz). 



10 



11 



(CDCy: 7.6-6.8(1 4H. m). 6.7(1 H. brs). 5.6(1H. d. J= 7.3Hz). 
5.2(1 H. m). 4.4(2H. t. J= 7.3Hz). 3.2(2H. dd. J= 5.6. 13.9Hz). 
3.0(2H. dd. J= 5.3. 13.9Hz), 2.8(3H. d. J= 4.7Hz), 2.6(2H. t 
J= 6.9Hz). 

(CDCI^. 8.8(1 H. s). 7.6-7.5(2H. m). 7.4-7.2(6H. m). 7.0- 
6.9(4H. m). 5.7(1 H. d. J= 7.3Hz). 5.2(1 H. q. J= 5.6Hz). 4.4- 
4.3(2H. m). 3.3(H. dd. J= 5.6. 13.9Hz). 3.K3H. s). 3.0(1 H. m). 
2.8QK s). 2.8-2.7(2H. m). 
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(CDCI,* 9.7(1 H. d. J= 7.3Hz). 8.6(1 H. brs). 7.6-6.8(1 2H. m). 
5.7(1 H. d. J= 7.3Hz). 5.2(1 H. d. J= 6.3Hz). 4.5(2H. d. J= 
6.3Hz). 3.2(2H, d. J= 5.6Hz). 3.2(1H. dd. J=6.3. 14.2Hz) 
3.0(1 H. dd. J= 5.6. 14.2Hz). 

(CDCIj): 9.K1H. brs). 7.5-6.9(13H. m). 6.0(1H. brs). 5.7(1H. 
d. J= 7.3Hz). 5.2(1 H. d. J= 5.3Hz). 4.4(2H. brs). 3.3-3.2(1 H. 
m). 3.2(2H. brs). 3.1 (1H. dd. J= 4.6. 13.9Hz). 2.9(3H, s). 



(CDCIj): 9.4(1H. brs). 7.5-6.9(14H. m). 5.7(1H. d. J= 6.9Hz). 
5.2(1 H. d. J= 6.9Hz). 4.5-4.3(3H. m). 3.4(2H. d. J= 5.6Hz). 
3.2(1 H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 3.1 (1H, dd. J= 5.0. 13.9Hz). 
1.9(3H. s). 

(CDCIj): 8.30H. brs). 7.6-6.704H. m), 5.6(1 H, d. J= 7.6Hz), 
5.3(1 H. d, J= 7.3Hz). 4.5-4.3(2H. m). 3.4(2H. brd. J= 
14.7Hz). 3.K2H. brd. J= 4.9Hz). 1.2(9H. s). 

(CDCIj): 9.K1H. brs). 8.1-6.K19H. m). 5.7(1 H. d. J= 7.3Hz). 
5.2(1 H. brs). 4.6-4.2(2H. m). 3.8-3.5(2H. m). 3.2(1 H. m). 
3.1(1 H.m). 

(CDCIj): 9.1(1H. brs). 7.5-6.903H. m). 5.9(1H. brs). 5.7(1H. 
d. J= 7.3Hz). 5.2(1 H. dd. J= 5.5. 7.3Hz). 4.4-4.3(2H. m). 
3.6(3H. s). 3.6-3.4(2H. m). 3.3(1 H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 
3.1 (1H. dd. J=4.6. 13.9Hz). 



(COCI3): 9.3(1 H. brs). 7.5-6.9(1 3H. m). 5.7(1 H. brs). 5.4(1 H. 
brs). 5.2(1 H. brs). 4.3(2H. brs). 3.4(2H. brs). 3.3(1 H. m). 
3.1(1 H. m). 1.4(9H. s). 

(CDCIj): 9.4(1 H, brs). 7.9-6.7(1 8H. m). 5.6(1 H. d. J= 6.9Hz). 
5.1(1 H. d. J= 5.3Hz). 4.4(1 H, brd. J= 14.3Hz). 4i(1K brd. 
J= 14.3Hz). 3^(2R dd, J= 5.6. 14.2Hz). 3.1-3.0(3H. m) 

(CDCIj): 9.4(1 Hbrs). 7.8-6.9(1 9H. m). 6.0(1 H. brs). 5.7(1 H. 
d. J= 7.3Hz). 5.2(1 H. d. J= 6.6H2). 4.3(2H. brd. J= 5.3Hz). 
3.5-3.4(2H. m). 3.3(1 H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 3.1 (1H. dd. J= 
5.0. 13.9Hz). 



(CDCIj): 8.K1H, s). 7.6-6.8(12H. m). 5.5(1H. m). 5.4dK d. 
J= 7.3Hz). 4.3(1H. m). 3.5(4H. q, J= 6.9Hz). 3.K2H. d. J= 
5.0Hz). 2.9QH. brd. J= 18.8Hz). 1.2(9H. s). 

(CDCI3): 8.0(1 H. s). 7.5-6.9(1 2H. m). 5.6(1H. d. J= 6.9Hz). 
5.4(1 H. dd. J= 5.3. 12.5Hz). 4.3(2H, m). 3.5(1 H. q. J= 6.6Hz). 
3.3(1 H. q. J= 6.6Hz). 3.2(2H. t J= 4.7Hz). 2.9(3H. s). 2.8(3H. 
s). 
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24 


H 

0 


0 


(CDCIj): 8.3(1 H. brs). 7.6-6.8(1 3H. m). 5.6(1 H. d. J= 7.6Hz). 
5.3(1 H. d. J= 7.3Hz). 4.5(1 H, m). 4.4(1 H. m). 3.4(2H. brs). 
3.K2H. d, J= 4.9Hz). 1.20H. s). 


25 


y~s^ NHC0 2 Me 


0 


(CDCIj): 9.0(1 H. s). 7.5(2H. d. J= 8.2hz). 7.4-7.2(6H. m). 
7.K2H. d. J= 6.6Hz). 7.<X(2H. d. J= 8.3Hz). 5.6(1H. m). 4.7- 
4.5(2H. m). 3.8-3.7(2H. m). 3.6(3H. s). 3.3-3.2(2H. m). 3.1- 
3.0(2H, m). 


26 




0 


(CDCIa): 8.K1H. s). 7.5(2H. dL J=8.6Hz). 7.4-7.2(6H. m). 
7.K2H. d. J= 7.6Hz), 7.<X2H. d, J= 8.3Hz). 5.2-5.K1H. m). 
4.7-4.6(2H. m). 3.8-3.7(2H. m). 3.3-3.0(4H. m). 1.4(9H. s). 



36 



WO 01/32610 



PCT/JP00/07571 



2-1 




COOH 





R 


Y 


'H-NMR 6: 


27 


Me 


S 


(CDCIj): 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.3(3H. m). 7.2(2H. d. J= 
8.6Hz). 5.4-5.3(1 K m). 3.5(1 H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 3.4- 

3 3(4H m) 3 9f1H AA \— A 1 iiou.\ t 1 1 a/ah \ 

o.ovtn, mj, o.Ain, aa. «j= 4.J, 13.9Hz;, 2.1-1.9(2H. m). 
0.8(6H. d. J= 2.3Hz). 0.8(6H. d. 2.6Hz) 


28 


Me 
Me 


S 


(CDCI^ 7.7-7.K7H. m), 5.3(1 H. m). 3.5(1 H. m). 3.3-3.K4H. 
m). 1.9-1.6C2H. m). 1.K3H. dd, J= 6.9. 14.9Hz). 1.0-0.8(12H. 


29 


Me Me 
Me^- 


S 


(CDCI3): 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(3H. m). 7.2(2H. d. J= 
8.3Hz). 6.0(1 H. d. J= 6.3Hz). 5.4(1 H. d. J= 4.3Hz). 3.7- 
3.K5H. m). 2.0-1.4(4H. m). 1.3-0.8(12H, m). 


30 


Me 

Me^-^^^ 


S 


(CDCIj): 7.6(2H, d. J= 8.3Hz). 7.6-7.2(3H. m). 7.2<2H. dd. J= 
2.6. 8.3Hz). 5.4(1 H. brs). 3.6-3.5(1 H, m). 3.4-3.0(3H. m). 
2.0-1.9(1H. m). 1.5-1.K11H. m). 1.0-O.8(9H. m). 


31 




S 


(CDCI3): 10.1(1 H. s). 7.6(2H. d. J= 8.6Hz). 7.4-7.2(3H. m). 
7.K2H. d. J= 8.6Hz). 6.(X1H. d. J= 6.6Hz). 5.3(1H. dd. J= 
6.9. 10.9Hz). 4.4-4.3(1 H. m). 3.8-3.5(2H. m). 3.5(1 H. dd. J= 
3.9. 13.5Hz). 3.2(1H. dd. J= 3.6. 13.5Hz), 2.3-1.9(5H. m). 
1.7-1 ,5(2H. m). 0.9(6H. dx2. J= 4.6Hz). 


32 


a 


S 


(CDCI3): 9.5(1 H. s). 7.6-7.1 (7H, m). 6.1 (1H. d. J= 6.6Hz). 
5.4(1 H. brd. J= 3.6Hz). 5.0(1 H. brs). 3.6(1 H. dd. J= 6.9. 
13.9Hz). 3.3(1 H. dd. J= 6.9. 13.9Hz). 2.6(1 H, s). 1.8-1.4(6H. 
m). 0.9(6H. dx2. J= 7.3Hz). 


33 


a 


S 


(CDCIj): 9.0(1 H. s). 7.6-7.1 (8H. m). 6.0(1 H. d. J= 6.3Hz). 
5.4(1 H. brd, J= 3.6Hz). 4.9(1 H. brs). 3.6(1 H. dd. J= 5.9. 
13.9Hz). 3.3(1 H. dd. J= 3.9. 13.9Hz). 1.9-1 .1(1 OH. m). 
0.8(6H. dx2. J= 7.3Hz). 


34 




S 

• 


(CDCIj): 7.6-6.8(1 2H. m). 5.5-5.2(2H. m). 4.7-4.5(2H. m). 
3.4-3.CK2H. m), 2.0(3H, s). 1. 9-1. 7(1 H. m). 1.3-0.9(m. 6H). 



37 



35 




s 


(CDCIj): 8.1(1 H. s). 7.5(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.K6H. m). 
o.av in. s;, D.uun. a. J- h.jhzj, o.6-o.4(2H. m). 4.1 (1H, dd 
J= 7.9. 13.5Hz). 3.9(1 H. dd. J= 7.3. 13.5Hz). 3.1 (2H. d. J= ' 
5.6Hz). 2.3(3H. s). 1. 9-1. 7(1 H. m). 0.9(3H. d. J= 6.6Hz) 
0.8(3H. d. J=6.6Hz). 


36 




s 


(CDCIj): 8.K1H. brs), 7.5(2H, d. J= 8.3Hz). 7.4-7.0(6H. m). 
7.0(1 H. m). 6.9(2H. d. J= 8.3Hz). 5.5-5.4(2H. m). 4.2-3.9(2H 
m). 3.2(1 H. d. J= 3.3Hz). 1.8(1H. m). 0.9(6H. dx2. J= 6.6Hz). 


37 


"rx 


s 


(CDCl3> 9.5(1 H. brs). 7.6-7.0(1 1H. m). 5 7(1 H d. J= 6 9Hz) 
5.2(1H, dd. J= 5.9. 6.3Hz). 4.1-3.9(2H. m). 3.4(1H. dd. J= 
6.3. 13.9Hz). 3.K1H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 1.8(1H. m). 0.9(6H. 
dx2. J= 6.6Hz). 


38 




s 


(CDCIj): 8.0-7.8(2H. m). 7.7-7.30H. m). 7.1 (2H. d, J= 
8.3Hz). 7XX2H. d. J= 8.3Hz). 6.4(2H, d. J= 8.3Hz). 5.4- 
5.2(2H. m). 4.0(2H. s). 3.5-3.2(2H. m). 1:9(1 H, m). 1.1(3H. d. 
J= 6.6Hz). 0.9(3H. d. J=6.6Hz). 




KJ 


s 


(CDCI3): 9.7(1H. s). 7.8-7.1(1 3H. m). 6.K1H, d. J= 6.6Hz). 
5.4(1 H. d. J= 4.6Hz). 5.K2H s) 34-3 3(2RnO 3.W1H rM 
J= 6.3. 13.9Hz). 3.2(1H. dd. J= 4.0. 13.9Hz). 2.0(1H. m). 
0.9(3H. d. J= 7.9Hz). 0.8(3H. d. J= 6.9Hz). 


40 


Me 


s 


(CDCIj): 12.7(1H. brs). 10.6(1 H. s). 7.68-7.K12H. m). 
6.K1H d J= 63Hz) 5411H A J=3f?H^ iamh ,j i- 
13.9Hz). 3.3(1H. d. J= 13.9Hz). 3.1-2.6(2H. m). 1.9-1.8UH. 
m). 1.6(3H. d. J= 6.9Hz). 0.7(3H. d. J= 6.6Hz). 0.5(3H. d. J= 
6.6Hz). 


42 


II 

Me 

cr 


s 


(CDCIi): 7.6(2H d. J=86Hz) 74-7 2(3H m\ 1 itou A 1- 
8.6Hz). 5.4(1 H. m). 3.6(1 H. dd, J= 5.9. 13.9Hz). 3.3(1 H. dd. 
J= 3.9. 13.9Hz). 3.1(1 H. m). 2.1(1 H. m). 0.9(6H. dx2. J= 
7.3Hz). 


43 


Me 


s 


(CDCI0- 76-7 1(1 2H. m) 6fl(1H hrO filMM hre^ ri/iu 

m). 3.6-2.3(5H. m). 1.7-1.2(2H. m). 1.K3H. dd. J= 6.6. 
18.5Hz). 1.0(3H. dd. J= 6.6, 9.2Hz), 0.6(3H. dd. J= 6.6. 
15.2Hz). 0.5(3H. dd. J= 6.6. 18.5Hz) 


44 




s 


(CDCI3): 7.7-7.1(1 2H. m). 6.8(1 H. brs). 5.5(1 H. m). 5.4(1 H. 
m). 3.6(1 H. m). 3.3-3.2(3H. m). 2.9(2H. brs). 1.6-1.4(4H. m). 
1.1-0.9OH. m), 0.7(3H. dd. J= 3.0. 6.6Hz). 0.4-0.2(3H. m). 


45 




s 


{.CDCy. 7.5UH. d, J- 8.3Hz). 7.5-7.2(8H, m). 7.1(2H. d, J= 
8.3Hz). 5.3(1H, m). 4.2-4.K2H. m). 3.5-3.0(5H. m). 1.8(1H. 
brs). 0.8(3H, d. J= 6.6Hz). 0.6(3H. d. J= 5.9Hz). 


46 


Me Me 

0^ 


s 


(CDCI3): 8.0(1 H. brs), 7.4-6.9(1 3H, m). 4.5(2H. brs). 3.4(2H. 
t. J= 6.9Hz). 2.9(1 H. dd. J= 6.6. 15.6Hz). 2.7(1 H. dd J= 6.6. 
15.6Hz). 1.8(1 H. m). 1.6(3H, s). 1.5(3H. s), 0.9(6H. dx2, J= 
2.6Hz). 
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47 

1 


Me 


1 c 

s 


f 48 


1 Me 


1 


49 

1 


Me 

XT 


1 c 

o 


so 


CI Me 

6^ ! 


s 


51 


Me 

KJ 


s 


1 52 


Me 


o 
o 


53 

S ^^^^ 


OMe Me 

(X 


Q 


54 


Me 


s 


55 


Me 

MeO^^ 


s 



(DMS0-d 6 ): 12.7(brs). 1 0.7(1 H. brs). 7.6-7.4(5H. m), 7.4(1 H 
t J= 5.9Hz). 7.2(2H. t J= 8.3Hz). 7.1-7.0(3H. m). 6.6(1 H , 
brs). 5.3(1 H. q. J= 56Hz). 3.3-3.K2H. m). 2.9(1 H. m). 24(1H 
m). 1 .6(1 H. m). 1 .4(3H. d. J= 6.9Hz). 0.6(3H. dd J= 6 6 
|l5.6Hz).0.5(3H. d, J=6.6Hz) 

|(DMS0-d 6 ): 1 2.7(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s), 7.6(2H. d. J= 8.3Hz) 
7.6(2H. d, J= 6.3Hz). 7.5(1H. m). 7.3-7.K7H. m). 6.6(1H 
brs). 5.3(1H. brs). 3.3-3.K2H. m). 2.9(1H. m). 1.6(1H. mj , 
1.4(3H. t. J= 3.3Hz). 0.6(2H. d. J= 6.6Hz). 0.5(2H. dd. J= 6 6 
12.9Hz). 0.4(2H. d. J= 6.6Hz). ' 

(DMSO-d 8 ): 1 0.7(1 H. s). 7.6-7.4(6H. m). 7.3(1 H. t J= 
8.6Hz). 7.2-7.1 (3H, m). 7.0(1 H. d. J= 6.9Hz). 6.9(1 H. brs) 
6.6(1H. brs). 5.3(1H. m). 3.3-3.K3H. m). 3.0(6H. sx2). 
1.7(1H. brs). 1.5(3H. t J= 5.9Hz). 0.6(2H. d. J= 6 6Hz) 
0.5(3H. t. J= 6.3Hz). 0.4(1 H. d. J= 6.3Hz). ' 

DMSO-de): 10.6(1H. s). 7.6-7.4(8H. m). 7.1(3H. t J= 7.6Hz) 
6.7(1 H. brd. J= 6.6Hz). 4.6(1 H. brs). 4.2(1 H. m). 3.K3H. m). 
2.8(1 H. m). 2.5(1 H, m). 1.5(3H. dd. J= 6.9. 12.9Hz). 1 2(1 H 
m). 0.5(3H. dd, J= 6.3. 19.1 Hz). 0.3(3H, dd. J= 6.3. 18.0Hz)' 



(DMSO-ds): 1 0.6(1 H. s). 7.6-7.3(7H. m). 7.3(1 H. d. J= 
2.6Hz). 7.2(2H. d. J= 8.3Hz). 7.K1H. d. J= 7.6Hz). 6.6(1H 
brs). 5.3(1 H. q. J=5.6Hz). 3.2(2H. dd. J= 5.9. 14.4Hz) 
3.K1H. m). 3.0(1H. brs). 1.7-1.6(1 K m). 1.5(3H. d. J= 
16.9Hz). 0.6(2H. d. J= 6.6Hz). 0.5(3H. d. J= 6.3Hz). 0.36(1 H 
d. J= 6.6Hz). 

(DMSO-d,,): 10.6(1H. s). 7.6-7.3(8H. m), 7.K3H. d. J= 
7.9Hz). 6.8(1 a m). 4.7(1 H. brs). 3.5(1 a m). 3.2-3.K2H. m). 
2.9(ia m). 2.7(1H. brs). 2.6(1H. m). 1.7(1H. m). 1.5(3H. brs). 
0.6(3H. d, J= 6.6Hz). 0.4(3H. dd, J= 6.3. 13.5Hz). 

(DMSO-dg): 10.7(1 a s). 7.6-7.3(7H. m). 7.2(2H. dd. J= 2,0. 
8.6). 7.0(1 H. brs). 7.0-6.9(2H. m). 6.1(1 H. brs). 5.1(ia brs) 
3.6(3H. s). 3.2-3.0(2H, m). 2.8(1 a dd. J= 7.9. 14.2Hz). 
1.5(1 H. m). 1.4(3H. t J= 7.6Hz). 0.6(3H. t J= 6.6Hz). 0.3(3H, 
d. J= 6.6Hz). ' 

(DMSO-d«): 10.5(1 H. brs). 7.6-7.2(6a m). 7.1-7.<X2H. m). 
6.9(1 H. s). 6.8(2H. d. J= 8.3Hz). 6.7(1 H. brs). 4.5(1 H. brs). 
3.7(3H. s). 3.5(1H). 3.2-3.K2H. m). 2.8(1H. m). 2.7(1H. brs). 
1.7(1 a brs). 1.4(3H. d. J= 6.6Hz). 0.6(3H. d. J= 6.3Hz). 
0.4QH. d. J= 4.0Hz). 

(DMSO-d 6 ): 10.6(1 H. s). 7.6-7.4MH. m). 7.2(3H. dd. J= 8.6. 
14.4Hz). 7.K2H. dd. J= 4.3. 8.6Hz). 6.9(2H. dd. 8.9. 11.2Hz) 
6.7(1H. m). 4.6(1H. brs). 3.7(3H. s). 3.2-3.K2H. m). 2.9(1H 
m). Z7(1H. d. J=6.3Hz). 1.7(1 H. m). 1.4(3H. d. J=4.6Hz). 
0.6OH. d. J= 6.6Hz). 0.4OH. dd. J= 6.3. 9.6Hz). 
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56 


Me 


s 


(DMSO-dj): 1 2.8(1 H. brs). 10.7(1 H. s). 7.6-7.3(8H. m). 
7.2(1H. d. J= 8.2Hz). 7.2(1H. d. J= 8.2Hz). 7.1(1 H. d. J= 
8.6Hz). 6.9(1 H. d. J= 7.3Hz). 6.4(1 H. d. J= 6.6Hz). 5.2(1 H. q. 

J= 5 9Hz) 3 3— 3 1f2H ?Qf1H AA l-io icnu,\ 
w» v».^ii£7, 0.0 0. i\£.n t my, A.^vin, qq, u— /.y, lO.UnZy 

1.5(3H. d. J= 6.6Hz). 1.3(1 H. m). 0.6(3H. d. J= 6.6Hz).' 
0.4(3H. dd, J= 6.6. 12.2Hz). 


57 


Me 

III V 


s 


(DMSO-d 6 ): 12.7(1 a brs). 10.7(1 H, s). 7.6-7.4(8H. m). 
7.2(2H. dd. J= 8.3. 11.7Hz). 6.9(1 H. d. J= 6.6H2). 6.4(1 H. d. 
J= 6.6Hz). 5.2(1 H. m). 3.2-2.8(3H. m). 1.4(1 H. m). 1.5(3H. d. 
J= 6.6Hz). 0.9(1 H. d. J= 6.9Hz). 0.54(3H. d. J= 6.6Hz) 
0.4(3H. dd. J= 6.6. 12.2Hz). 


58 


Me 


s 


(DMSO-dj): 1 2.6(1 K brs). 10.7(1 H. s). 8.5(1 H. m). 7.8- 
7.K11H. m). 6.3(1H. m). 5.2(1H. m). 3.4-2.9(4H. m). 1.7(1 K 
m). 1.5-1.4(3H. m). 0.7-0.4(6H. m). 


59 


Me 


s 


(DMSO-d^ 10.7(1H. s). 8.6-8.4(2H. m). 7.6-7.K10H, m). 
6.8(1 H. m). 5.2(1 H.m). 3.4-2.9(4H. m). 1.6(1 H. m). 1.5(3H. d. 
J= 7.3Hz). 0.6-0.3(6H. m). 


60 


Me 


s 


(DMSO-ds): 1 2.7(1 H. brs). 10.7(1 H. s). 8.5(2H. m). 7.6- 
7.2(1 OH. m). 6.6(1 K m). 5.3(1 H. m). 3.4-3.1 (3H. m). 2.6(1 H. 
m). 1.6(1 H. m). 1.5(3H. d. J= 6.9Hz). 0.7-O.5(6H. m). 


61 




s 


(DMSO-dj): 1 2.7(1 H. brs). 10.7(1 H. s). 7.6-7.4(6H. m), 7.2- 
7.0(3H. m). 6.6-6.4(3H. m). 5.2(1 H. m). 3.3-2.7(4H. m). 1.5- 
1.3(4H, m). 0.6-O.3(6H. m) 


62 




s 


(DMSO-d„>. 1 2.8(1 H. brs). 10.7(1 a s). 7.7-7.2(9a n0. 

6.8(1 a m). 5.2(1 H. m). 3.4-2.7(4a m). 1.6-1.5(4H. m). 0.6- 
0.3(6a m). 


63 




s 


(DMSO-dg): 117(1 a brs). 1 0.7(1 H. s). 7.6-7.2(9H. m). 6.6- 

6^(2a m). 5.4(ia m). 3.6-2.6(6a m). 2.1-1.5(5a m). 1.0- 
0.5(6H. m). 


64 


Me 

N 


s 


(DMSO-de): 12.7(1 a brs). 10.6(1 H. s). 8.7-8.5(3H. m). 7.6- 

7.2(8a m). 6.6(1 H. m). 5.2(1 a m). 3.3-2.8(4H. m). 1.5- 
1 .4(4a m). 0 6-0 2(6H m) 


65 


OK 


s 


(DMSO-dj): 1 2.8(1 H. brs), 1 0.7(1 H. s). 7.9-7.1 (13H. m). 
6.9(1 a m). 5.3(1 H. m). 3.3-2.6(4H. m). 1.8(1 H. m). 1.6- 
1.5(3H. m). 0.7-0.5(6H. m). 


66 


Me 


s 


(CDCIa): 7.6-7.2(12a m). 5.4dH. brs). 3.6-3.K5H. m). 2.7- 
2.5(2H. m). 2.0-1 .7(3H. m). 1.2(3H. dd. J= 3.3. 6.6Hz). 
0.9(3H. d. J= 8.3Hz). 0.8(3H. d. J= 5.3Hz). 


67 




s 


(CDCI3): 8.4(1 a brs). 7.6-7.5(2H. m). 7.4-7.0(10H, m). 6.0- 

5.9(1 a m). 5.4-5.3(1 H. m). 3.5-2.8(7a m). 2.5-1 .8(3H. m). 
0.8-0.8(6H. m). 
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0.2-5 



Do 




s 


(CDCIj): 9.2(1 H. brs). 7.7-7.6(2H. m). 7.4-7.1 (9H. m). 
6.0(1 H. d. J= 6.6Hz). 5.8(1 H. m). 5.4(1 H. m). 3.6-29(9H m) 
1.9(1H. m).0.9-0.8(6H. m). 


70 




s 


(DMSO-d 6 ): 1 2.8(1 H. brs). 1 0.8(1 H. s). 7.6-7.4(5H. m). 
7.3(2H. d. J= 8.3Hz). 7.2(1H. d. J= 8.3Hz). 7.K1H. brs) 
6.8(1 H. d. J= 8.6Hz). 6.8(1 H. s). 6.7(1 H. d. J= 7.3Hz). 4.8(1 H 
m). 3.9(1 H. brs). 3.7(6H. sx2). 3.4(2H. brs). 3.2(1 H. d. J= 
6.3Hz). 3.K2H. brs). 2.7(2H. brs). 1.9(1H. brs). 0.8(6H. t J= 
6.9Hz). 


71 


MeO^^x^ 


s 


(CDCIj): 8.2(1 H. d. J= 13.5Hz). 7.6(1 H. d. J= 8.5Hz). 7.5(1 H. 
d. J= 8.5Hz). 7.3-7.1 (3H. m). 7.0-6.7(4H. m). 5.9-5.6(2H. m) 
3.9(6H. sx2). 3.5-2.5(7H. m). 2.0(1 H. m). 1 .2(3H. d. J= 
6.9Hz). 0.8(6H. dx2. J= 3.3Hz). 


72 


• 


s 


(CDCI-.V 8 1(1H hrs) 7 A 1- ft IH-.^ 1 A— 7 i/ou \ 
wuuiy. u. i\ ■ ii, oray, i.o^n, a, »J— o.OFIZ/, /.4 /.lion, fTI/, 

5.3(1 H. d. J=6.3Hz). 4.8(2H. s). 3.9-3.7(1 H. brs). 3.6(2H. d. 
J= 6.6Hz). 3.3(1H. dd. J= 5.6. 13.9Hz). 3.1-2.9(3H. m). 
2.0(1 H. m). 1.K3H. d. J= 6.9Hz). 0.8(6H. dx2. J= 4.3Hz). 


73 


BocHN ^ 


s 


(CDCI3): 7.6-7.2(8H. m). 5 3(1 H brs) 3 5(1H dd J=5*l 
13.5Hz). 3.4-3.3(4H. m). 3.3(1 H. dd. J= 6.3. 13.5Hz). 1.8(1 H. 
m). 1.5(9H. s). 0.9(3H. d. J= 3.9Hz). 0.8(3H. d. J= 5.9Hz). 


74 


a 0 


s 


(CDCIa): 9.8(1 H. brs). 8.0(1 H. d. J= 4.3Hz). 7.6(2H. d. J= 
8.3Hz). 7.4-7.2(7H. m). 7.2(2H. d. J= 8.3Hz). 6.5(1 H. brs). 
5.3(1 H. d, J=6.3Hz). 4.2-3.6(4H. m). 3.5-3.3(3H, m). 3.2(1 H. 
dd. J= 5.3. 13.9Hz). 2.0-1 .9(1 H. m). 0.9(6H. dx2. J= 2.3Hz). 


75 


OMe 

MeO^XfN^ 
0 


s 


(CDCIj): 9.7(1 H, brs). 8.2(1 a brs). 7.6(2H. d, J= 8.3Hz). 7.4- 
7.2(3H. m). 7.K2H. d, J= 8.3Hz). 7.<X2H, m). 6.5(1 H. m). 
6.4(1 H. brs), 5.3(1 H. brs). 4.2(2H, brs). 3.8(6H. sx2). 3.7- 
3.2(6H. m). 1.9(1 H. m), 0.9(6H. m). 
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Me 



Me' 



77 



Me' 



78 



Me 



79 



Me 



80 



Me 



82 



Me 



83 



Me 



84 



Me 2 N 



CI Me 



85 



'H-NMR 6: 

|(CDCI 3 ): 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(3H. m). 7.2(2H. d. J= 
8.3Hz). 4.6(1 H. t J= 5.6Hr). 3.8(1 H, dd. J= 6.6. 13.5Hz) 3 4- 
3.K2H. m). 3.0-2.7(2H. m). 1.9-1.2(8H. m). 1.K3H. d, J= 
6.9Hz). 0.9-0.8(9H. m). 



(CDCIj): 7.6(2H. d. J= 7.9Hz). 7.4-7.2(3H. m). 7.2(2H. d. J= 
7.9Hz). 4.6(1 H. brs). 3.2-2.9(6H. m). 1.8(1 H, m). 1.5(2H. brs). 

I. 3(6H, brs), 0.9-0.8(9H, m). 

|(CDCl3): 7.8-6.8(1 2H. m). 7.0(2H. d. J= 7.9Hz). 6.8(2H. d, J= 
8.3Hz). 5.6(1 H. s). 5.5-5.4(1 H. m). 4.1-3.9(2H. m). 3.1 (1H. dd. 
J= 5.6. 13.9Hz). 3.0(1H. dd. J= 5.2. 13.9Hz). 2.K3H. s). 1.9- 

I I. 7(1 H. m). 0.9(3H. d. J= 6.6Hz). 0.8(3H. d. J=6.6Hz). 

kCDCy: 7.9-7.2(13H. m). 6.9(1H. d. d= 8.3Hz). 6.5(1H. d. J= 
8.3Hz). 5.60H. m). 4.1-3.9(2H. m). 3.8(2H. d. J= 5.6Hz) 
1.8(1H. m). 1.1-0.9(6 H. m). 

kCDCIa): 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(9H. m). 7.1(1H. d. J= 
8.3Hz). 5.3-5.2(1H. m). 4.7-460H. m). 3.2(1H, dd. J= 5.6 
18.9Hz). 3.K1H. dd. J= 6.3. 18.9Hz). 2.9(1H. dd. J= 6 9 
14.8Hz). 2.7(1H. dd. J= 7.9. 14.8Hz). 1.7-1.6(1 H. m). 1.5(3H. 
d. J= 7.3Hz). 0.8(3H. d. J= 6.6Hz). 0.7(3H. d. J= 6.6Hz). 



(OMSO-d 6 ): 1 2.5(1 H. m). 1 0.7(1 H. s). 7.6(4H. d. J= 7.3Hz). 
7.5(1H. m). 7.3(1H. m). 7.2(2H. t. J= 6.6Hz). 7.1-6.9(3H. m). 
6.3(1 H. d. J= 7.9Hz). 5.3(1 H. m). 4.3(1 H. m). 3.2-2.9(2H. m). 
2.7(1H, m). 2.40H. m). 1.5(1H. m). 1.4(3H. d. J= 6.6Hz). 
0.7(2^ dd, J= 6.6. 11.9Hz). 0.6(3H. d. J= 6.3Hz). 

(DMSO-dj): 

7.0(6H. m). 6.3(1 H. d. J= 8.3Hz). 5.3(1 H. dd. 12. I WHai 
4.3(1 H. m). 3.1-2.9(2H. m). 2.8(1 H. m). 2.4(1 H. m). 1.«1K 
m). 1.4(3H. t J= 6.9Hz). 0.7(2H. d. J= 3.3Hz). 0.6(2H. dd. J= 
6.6. 1 5.0Hz). 0.4(2H. d. J= 6.6Hz). 

(DMSO-de): 10.6(1 H. s). 7.6-7.5(6H. m). 7.2-7.K3H. m). 6.6- 
6.5(3H. m). 5.8(1 H. brs). 5.3(1 H. brs). 4.2(1 H. brs). 3.2- 
3.K3H. m). 2.9(3H. s). 2.8(3H. s). 1.6(1 H. m). 1.4(3H. d. J= 
6.3Hz). 0.7(3H. d. J= 5.9Hz). 0.6(1 H. dd. J= 6.3. 12.5Hz). 

(DMSO-de): 1 2.5(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s). 7.6(4H. d. J= 7.3Hz). 
7.5(2H. t J= 6.6Hz). 7.4(1 H. d. J= 6.9Hz). 7.3(2H. t J= 
5.6Hz). 7.2(2H. t J= 5.9Hz). 6.1(1 H. d, J= 7.3Hz). 5.5(1 H. dd. 
J= 6.9. 13.5Hz). 4.3(1 H. m). 3.1-2.9(2H. m). 2.8(1 H. dd. J= 
7.6. 14.2Hz). 2.7(1 H. d. J= 7.3Hz). 1.4(3H. t J= 5.9Hz). 
U(1K m). 0.6(3H. dd. J= 6.3. 9.9Hz). 0.4(3H. dd. J= 6.3. 
10.6Hz). 
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86 


Me 

u 


0 


(DMSO-d 6 ): 1 2.5(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s). 7.6(4H. d. J= 6.6Hz). 
7.5(1 H. m). 7.4-7.2(6H. m). 7.1 (1H. d. J= 7.2Hz). 6.3(1 H. d. 

2.7(1 H. m). 1.6(1 H. m). 1.4(3H. d, J= 2.6Hz). 0.7(3H. d. J= 
6.6Hz), 0.6(3H, dd, J= 6.3, 15.4Hz). 


87 


Me 


0 


(DMSO-d 6 ): 12.5(1H. brs), 10.7(1H. s). 7.6-7.2(10H. m). 
7.K1H. d. J= 7.3Hz). 6.3(1H. dd. J=8.3. 46.4Hz). 5.3(1H, d. J= 

1.5(1 H. m). 1.4(3H. t J= 6.3Hz). 0.7(3H. d. J= 4.6Hz). 0.6(3H 
dd. J= 6.6. 1 2.9Hz). 


88 


OMe Me 


o 


(DMSO-d 6 ): 1 2.5(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s). 7.6-7.2(9H. m). 
6.9(2H. d. J= 6.6Hz). 6.0(1 H. d. J= 7.6Hz). 5.3(1 H. q. J= 
o.onzj, 4.Jv I n, nv. 3.613H. s;. 3.2-2.9(2H. m). 2.7(1 H. m). 
2.6(1 H. m). 1.4(3H. t, J= 6.3Hz). 0.6(3H. d. J= 6.6Hz). 0.4(3H. 
d. J= 6.6Hz). 


89 


Me 


0 


(DMSO-d,,): 10.7(1 H. s). 7.6-7.5(5H. m). 7.2-7.K3H. m). 
6.8(1 H. d. J= 6.9Hz). 6.7-6.6(2H. m). 6.2(1 H. d. J= 8.3Hz). 
5.3(1 H. q. J= 6.6Hz). 4.3(1 H. m). 3.7(3H. s). 3.6(1 H. m). 3.1- 
2.8(2H. m). 2.6(1 H. dd. J= 7.3. 14.2Hz). 1.5(1 H. m). 0.7(3H. d. 

J= 6 3Hz} 0 fif3H AA 1— fi fi 11 fiU-r^ 


90 

-* 

• 


Me 


0 


(DMSO-dj): 1 0.6(1 H. s). 7.6-7.4(5H. m). 7.3(1 H. d, J= 8.6Hz). 
7.2-7.1 (4H. n0. 6.9(2H. dd. J= 8.6. 11.6Hz). 6.0(1 H. brs). 
5.3(1 H. m). 4.2(1 H. d, J= 5.3Hz). 3.7(3H. s). 3.2-3.0(2H. m). 
2.6(1 H. m). 1.6(1H. m). 1.4(3H. d. J= 5.0Hz). 0.8(1 H. dd. J= 

2-3 6 3Hz) 0 7(3H A .1— fi fil-M fi fifll-l ♦ I— c ou^ o i< 

3.K3H, m). 2.6(1 H. m). 1.6(1H. m). 1.5(3H. d. J= 6.9Hz). 0.7- 
0.5(6H. m). 


91 


Me 

ci ^ JL 


o 


(DMSO-d^ 1 2.5(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s). 7.6(4H. d. J= 6.9Hz). 
7.5(2H. d. J= 6.3Hz). 7.5-7.4(2H. m). 7.2(1 H, t. J= 7.3Hz). 
6.2(1 H. d, J= 7.6Hz). 5.4(1 H. t J= 6.3Hz). 4.3(1 H. brs). 3.0- 
2.6(4H. m). 1.4(1H. d, J= 6.9Hz). 1.3(1 H. m). 0.6(3H. t. J= 
5.3Hz). 0.5(3H. t J= 5.3Hz). 


92 


Me 


0 


(DMSO-dj): 1 2.5(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s). 7.9-7.4(8H. m). 
7.2(2ft t, J= 6.6Hz). 6.2(1 H. d. J= 7.6Hz). 5.4(1 H. dd. J= 6.3. 
11.0Hz). 4.40H. m). 3.1-2.6(4H. m). 1.4(1H. d, J=5.0Hz). 
1.3(1 H. dd. J= 5.9. 12.9Hz). 0.6(3H. t J= 6.3Hz). 0.4(3H. t. J= 
6.3Hz). 


93 


Me 


0 


(DMSO-de): 1 2.5(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s). 8.6(1 H. d. J= 4.6Hz). 
7.7-7.5(6H. m). 7.3-7.0(4H. m). 6.5(1 H, m). 5.2(1 H. m). 
4.4(1H. m). 3.1-2.7(4H. m). 1.6(1H. m). 1.5(3H. d. J= 6.9Hz). 
0.7-0.6(6H. m). 


94 


Me 

0^ 


0 


(DMSO-d,): 1 2.5(1 H. brs). 1 0.6(1 H. s). 8.5-8.4(2H. m). 7.6- 
7.2(9H. m). 6.2(1 H. m). 5.3(1 H. m). 4.3(1 H. m). 3.1-2.7(4H. 
m). 1.6(1H. m). 1.5-1 .4(3H. m). 0.7-O.6(6H. m). 
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95 



96 



97 



98 



99 



100 



101 



102 



103 



105 



106 




C3 



Me 

OH 



Me 



00 




MeO 
MeO 



(DMSO-dj>. 1 2.5(1 H. brs). 10.7(1 H. s). 8.5-8.4(2H. m). 7.6- 
7.4(5H. m). 7.2-7.0(4H. m). 6.3(1 H. m). 5.2(1 H. m). 4.4(1 H 
m). 3.1-2.6(4H. m). 1.7(1H. m). 1.5-1.4(3H. m). 0.8-0.7(6H. 
m). 

(DMSO-ds): 1 2.5(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s). 7.6-7.4(6H. m). 7.2- 
7.K2H. m). 6.4-6.2(2H. m), 6.2(1 H. d. J= 7.6Hz). 5.3(1 H m) 
4.3(1 H. m). 3.1-2.6(4H. m). 1.5-1.3(4H. m). 0.7-0.5(6H. m). 

(DMSO-de): 1 2.5(1 H. brs). 10.7(1 H. s). 7.7-7.4(7H. m). 7.2- 
7.K2H. m). 6.4(1H. m). 5.4(1H. q. J=6.9Hz). 4.3(1H. m). 3.1 
2.7(4H. m). 1.6(1 H. m). 1.5-1.4(3H. m). 0.7-O.6(6H. m). 



(DMSO-d,): 12.5(1H. brs). 10.7(1H. s). 7.6-7.4(5H. m). 7.3- 
7.2(3H. m). 6.4(1 H. m). 6.1(1H.m). 5.K1H. m). 4.4(1H. m). 
3.2-2.2(6H. m). 2.1-1.6 (5H. m). 0.8-OC7(6H. m). 

(DMSO-dg): 10.6(1 H. s). 8.6-8.5(2H. m). 7.6-7.5(5H. m). 7.2- 
7.K2H. m). 6.4(1H. m). 5.2(1H. m). 4.3(1H. m). 3.1-2.7(4H. 
m). 1.6(1 H. m). 1.5(3H. d. J= 6.9Hz). 0.7-0.6(6H. m). 



(DMSO-dj): 1 2.5(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s). 7.9-7.2(1 2H. m). 
6.2(1 H. m). 5.5(1 H. m). 4.4(1 H. m). 3.1-2.6(4H. m). 1.7(1 H. 
m). 1.6(3H. d. J= 6.9Hz). 0.7-0.6(6H. m). 

(CDCI3): 12.4(1H. brs). 10.6(1H. s). 7.6-7.1(12H. tn). 5.9(1H. 
m). 4.3(1 H. m). 3.8(1 H. m). 3.1-2.7(4H. m). 2.5-2.3(2H. m). 
1.9-1.5(3H, m). 1.K3K d. J= 5.9Hz). 0.7(6H. dx2, J= 6.9Hz). 

(CDCIa): 8^(1 H, brs). 7.6-7.5(2H. m). 7.4-6.9(1 OH. m). 

5.1 (1H. m). 4.5(1 H. m). 3.3-2.7(7H. m). 2.4-1 .8(3H. m). 0.9- 
0.8(6H. m). 

(CDCI,): 8.8(1 H. brs). 7.6-7.5(2H. m). 7.4-7.<XlOH. m). 

5.3(1 H. m). 4.7(1 H. m). 3.3-2.7(7H. m). 2.4-1 .7(3H. m). 0.9- 
0.8(6H. m). 



(CDCI3): 7.6(2H. d. J= 7.9Hz). 7.4-7.2(6H. m). 7.2(4H. d. J= 
7.9Hz). 4.6(1 H. brs). 3.3-3.0(4H. m). 2.9(2H. d. J= 5.0Hz). 
2.6-2.5(2H. m). 1.9-1.7(3H. m). 0.8(6H. d. J= 6.6Hz). 

(DMSO-dj): 1 2.5(1 H. brs). 10.6(1 H. s). 7.6-7.4(5H. m). 
7.2(2H. d. J= 8.3Hz). 6.8(1 H. d. J= 7.9Hz). 6.7(1 H. s). 6.6(1 H. 
d. J= 8.3Hz). 6.0(1 H. d. J= 6.3Hz). 4.1 (1H. d. J= 5.3Hz). 
3.7(6H. s). 3.5-3.2(1 H. m). 3.1 (1H. s). 3.0(2H. brd. J= 6.6Hz). 
2.9(1 H. dd. J= 7.6. 13.9Hz). Z8(1H. dd. J= 7.3. 13.9Hz). 
2.6(2H. brs). 1. 8-1. 7(1 H. m). 0.8(6H, t J= 6.3Hz). 
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107 


MeO^O^ 


0 


(CDCI3): 8.2(1 H. d. J= 6.6H2). 7.6(2H. d. J= 7.9Hz). 7.3- 
7.K5H. m). 6.7(1 H. d. J= 8.6Hz). 6.6(2H. d. J= 3.9Hz). 4.6(1 H 
m). 3.8(1 H. m). 3.8(6H. sx2). 3.2-3.K2H. m). 3.0(1H. m). 2.8- 
2.5(3H. m). 1.2(3H. t. J= 5.9Hz). 0.8-0.7(6H. m). 


108 


MeO x ^\ 


0 


(CDCI3): 8.3(1 H. s). 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.3-7.2(4H. m), 
6.2(1 H. brs). 4.5(1 H. dd, J= 6.3. 12.6Hz). 3.3(3H. s). 3.4- 
3.0(8H. m). 1.8(1 H. m). 0.9(3H. s). 0.8(3H. s). 


109 


Me 


0 


(CDCI3): 8.6(1 H. d. J= 7.9Hz). 7.6(2H. d. J= 7.9Hz). 7.3- 
7.K4H. m). 6.0(1 H. brs). 4.5(1 H. m). 3.7(1 H. m). 3.4-3.3(2H. 
m). 3.2(3H. s). 3.2-2.8(2H. m). 1.7(1H. m). 1.1 (3H. d. J= 
6.9Hz;. 0.8(6H. d. J= 6.3Hz). 


110 


CI 


0 


(CDCI3): 7.6(2H. d. J= 8.6Hz). 7.4-7.2(5H. m). 7.1 (2H. d, J= 
8.6Hz). 6.1(1 H. brs). 4.8(2H. s). 43(1 H. m). 3.7-3.5(3H. m). 
3.3-3. H2H, m). 2.7(2H. dd. J= 6.9. 14.5Hz). 1.7(1H. m). 
1.K3H. d. J= 6.1 Hz). 0.8(6H. dx2. J= 2.6Hz). 


111 


BocHN > ^\ 


0 


(CDCI3): 8.9(1 H. brs). 7.6-7.2(7H. m). 5.4(1 H. brs). 4.6(1 H. 

m). 3.3-3.K6H. m). 2.9(2H. d. J= 7.6Hz). 1.7(1H. m). 1.45(9H. 
s). 0.8(6H. dx2, J= 6.6Hz). 


112 




0 


(CDCI3): 7.6(2H. d, J= 8.3Hz). 7.4-7.3(3H. m). 7.2(2H. d. J= 
8.3Hz). 4.6(1 H. m). 3.4-3.1 (6H. m). 2.9(2H. d. J= 7.6Hz). 
1.9(3H. s). 1.8(1 H. m). 0.8(6H, dx2, J= 6.6Hz). 


113 




0 


(CDCI3): 7.6(2H. dd. J= 2.0. 8.6Hz). 7.4-7.3(3H. m). 7.2(2H. 

dd. J= 2.6. 8.6Hz). 4.6(1 H. m). 3.4-2.9(1 2H, m). 1.8(1 H. m). 
0.8(6H. dx2. J= 6.6Hz). 


114 


QC K — 

a o 


0 


(CDCI3): 9.9(1 H. brs). 8.0(1 H. s). 7.6(2H. d, J= 7.9Hz). 7.5- 
7.20H. m). 7.2(2H d. J= 7.9Hz). 5.6(1 H. brs). 3.7-3.4(4H. m). 
3.2-3/X4H. m). 1.8(1 H. m). 0.9(6rl dx2, J= 2.3Hz). 


115 


OMe 

O 


0 


(CDCI3): 9.8(1 H. brs). 8.2(1 H. brs). 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4- 
7.2(3H. m). 7.1 (2H. d. J= 8.3Hz). 7.0(2H. <t J= 2.0Hz). 6.5(1 H. 
m). 5.5(1 H. m). 3.8(6H. sx2). 3.5(4H. m). 3.2(2H. m). 1.8(1 H. 
m). 0.8(6 H. m). 


116 


Me 

O 


0 


(CDCI3): 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(3H. m). 7.1 (2H. d. J= 
8.3Hz). 5.K1H. dd. J= 6.6. 13.5Hz). 4.7(1H. t J= 5.6Hz). 
1.7(1H. m). 1.2-1.K9H. m). 0.8(6H. dx2. d= 8.6Hz). 


118 


Me Me Me 

Me^-^Y^ 
O 


0 


(CDCI3): 7.6(2H. d. J= 7.9Hz). 7.4-7.2(3H. m). 7.2(2H. d. J= 

7.9Hz). 5.2(1H. m). 4.7(1H. brs). 3.4-2.80H. m). 1.9(1H. m). 
1.8(1H. m). 1.3-0.805H. m). 
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COOH 



mm 


R 


Y 


'H-NMR 6: 


122 


Me H 


S 


(CDCIj): 1 0.2(1 H. brs). 7.6-7.2(9H. m). 5.4-5.3(1 H. m). 

3.3(2H, m). 3.3-3.K2H. m). 1.8(1H. m). 0.9(3H. s). 0.8(3H. 
s). 


123 


a" 


S 


(CDCI^ 1 0.2(1 H. brs). 9.5(1 H. brs). 7.6-7.1 (14H. m). 
5.3(1 H. dd. J= 4.3. 5.6Hz). 3.4(1 H. dd. J= 5.6. 13.9Hz) 
3.2(1 H. dd. J= 4.3. 13.9Hz). 


124 




S 


(CDCI3): 1 0.2(1 H. brs). 8.5(1 H. d. J= 4.0Hz). 8.0(1 H. brs). 
7.7-7.1(1 3H. m). 5.3(2H. d. J= 6.3Hz). 4.7(1 H. m). 3.3(1 H. 
dd. J= 5.6. 13.9Hz). 3.1 (1H. dd. J= 4.9. 13.9Hz). 


125 




S 


{CDCIJ. 9.4(1H. brs). 9.2(1H. brs). 7.6-7.K12H. m). 
6.0(1 H. brs). 5.3(1 H. m). 3.4(1 H. dd. J= 5.9. 13.2Hz). 
3.2(1 H.dd. J=4.3. 13.2Hz). 


126 


tX 

Me H 


o 
O 


(CDCI3): 12.9UH. brs). 10.70H. brs). 9.4(1H. brs). 8.9(1H. 
brs). 7.7-6.9(10H. m). 5.2(1 H. brs). 3.4-2.9(2H. m). 
2.5(6H. s). 




Me 

Me N Me 
1 


s 


(CDCI3): 8.9(1 H. s). 7.5(2H. d. J= 8.6Hz). 7.4-7.2(3H. m). 

7.1 (2H. d. J= 8.6Hz). 6.0(1 H. d. J= 7.6Hz), 3.5-3.2(2H. m). 
1.2-1.0(9H. m). 


128 


Me Me 

Me^N^Me 
1 


s 


(CDCIa): 8.4(1H. brs). 7.6(2H. d. J= 12.6Hz). 7.3-7.K8H. 

m). 5.9-5.8(2a m). 5.7(1 H. brs). 3.6-3.3(2H. m). 1.2(6H. d. 
J= 14.2Hz). 1.K6H. d. J= 13.9Hz). 


129 


O^N^Me 
1 


s 


(CDCI3): 9.7(1 H. s). 7.6(2H. d. J= 8.6Hz). 7.4-7.2(3H. m). 
7.K2H. d. J= 8.6Hz). 6.0(1 H. d. J= 6.6Hz). 5.4(1 H. dd. J= 
4.9. 5.9Hz). 3.5(1 H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 3.4-3.2(2H. m). 
3.2(1 H. dd. J=4.9. 13.9Hz). 1.9-1 .6(6H. m). 1.5-1.3(4H. 
m). 1.K3H. t J= 7.3Hz). 


130 


a„jo 

i 


s 


(CDCI3): 8.9(1 H. brs). 7.6(2H. d, J= 8.3Hz). 7.4-7.2(6H. 

m). 4.9(1 H. d. J= 5.9Hz), 4.6-4.5(1 H. m). 3.4-3.K4H. m). 
1.8-1.fX20H. m) 


131 


Ph0 V% Me 
1 


s 


(CDCIj): 12.9(1H. brs). 10.7(1H. s). 7.6-7.3(7H. m). 7.2- 
6.9(9H. m). 5.7(1 H. d. J= 7.3Hz). 5.6(1 H. dt J= 6.9. 
13.5Hz). 5.1(1 H. dd. J= 5.3. 5.9Hz). 3.2(1 H. dd. J= 5.3. 
13.5Hz). 3.0(1 H. dd. J= 5.9. 13.5Hz). 1.0(3H. d. J= 6.6Hz). 
0.9(3H. d. J=6.6Hz). 
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132 



133 



134 



135 



136 



137 



138 



139 



140 



141 



142 



143 



144 



Me Me 
N A^Me 



Me 



Me 



Me 



Me 



Me 



Me 



Me 



Me 



CTvXi 



Me Me 



Cnrn 



N 



NHAc 



N 



NHMs 



N 

I 



^\^NHBoc 



(CDCl3>. 8.26(1H. m). 7.6-7.K11H. m). 5.4(1H. m). 3.5- 
[2.9(4H. m). 1.6(3H. d. J= 7.0Hz). 1.3(3H. d. J= 7.3Hz). 
1.3-1.2(2H. m). 1.0-O.9(3H. m).. 



(CDCIa): 8.5(1 H. s). 7.6(2H. d J= 8.6Hz), 7.4-7.0(9H. m). 
6.2(1 H. d. J= 6.9Hz). 5.7(1 H. m). 4.8(1 H. brs). 3.7-3.2(4H. 
m). 1.6(3H. d. J= 6.9Hz). 1.5(3H. s). 1.2(3H. s). 



(CDCI3): 7.5(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(8H. m). 7.K2H. d. 
|J= 8.3Hz). 6.8(1H. brs). 5.4(1H. m). 3.4-2.9(5H. m). 
1.6(3H. d. J= 6.9Hz). 1.4-0.9(5H. m). 0.7(3H. d. J= 6.3Hz) 
|0.6(3H. d. J= 6.3Hz). 

((DMSO-dj): 12.7(1 H, brs). 10.7(1H. s). 7.6-7.4(5H. m). 
7.3-7.K10H. m). 7.0(2H. d. J= 6.9Hz). 6.7(1H. brs) 
1 5.5(1 H. q. J= 4.6Hz). 5.2(1 H. brs). 4.9(1 H. d. J=17.5Hz). 
4.2(1H. d. J= 17.5Hz). 3.2-3.(X2H. m). 1.3(3H. d. J= 
7.3Hz). 



|(DMSO-d 6 ): 12.7(1 H, brs). 10.7(1 H. s). 7.6-7.4(5H. m). 
7.3-7.1 (9H. m). 7.0(4H. d, J= 7.6Hz). 6.7(1 H. brs). 5.2(1 H, 
[brs). 5.0(1H. brd. J=15.8Hz). 4.2(1 H. d. J= 17.5Hz). 3.1- 
3.0(2H. m). 1.4(3H. d. J= 6.9Hz). 



(CDCIj): 7.6-7.K18H. m). 6.6(2H. d. J= 8.3Hz). 5.2(2H. d. 
J= 6.3Hz). 4.6(1 H. brs). 2.9(1 H. dd. J= 4.6. 13.9Hz). 
2.7(1 H. d. J= 6.6. 13.9Hz). 1.7(6H. d. J= 7.3Hz). 

kcDCIj): 9.2(1 H. s). 7.6(2H, d. J= 8.6Hz). 7.4-7.2(5H. m). 
|6.9(1H. brs). 5.4(1H. m). 3.5-3.K7H. m). 1.9(3H. s). 1.8- 
1.6(5H. m). 1.4-1.2(4H. m). 1.1 (1H. m). 

kCDd^. 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.3(3K nO. 7.2(2H. d. 
J= 8.3Hz). 5.4(1 H. t J= 5.6Hz). 3.7-3.K7H. m). 2.9(3H. s). 
1.9-1.7(4H. m). 1.4-1.0(6H. m). 

kCDCIj): 9.K1H. brs). 7.6(2H d. J= 7.9Hz). 7.3-7.K5H. 
m). 5.4-5.2(2H. m). 3.6-3/X6H, m). 1.9-1.6(5H. m). 
1.4(9H. s). 1.5-1.0(5H. m). 



NHAc 



NHMs 



NHBoc 



NHAc 



(CDCI3): 9.3(1 H. brs). 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(9H. 
|m). 7.0-6.7(2H. m). 5.5(1H. m). 3.5-2.80H. m). 2.4(1H. m). 
1 -9(1 H. m). 1.9QH. s). 

kCDCIa): 9.2(1 H. s). 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.K9H. m). 
6.5(1 H. brs). 6.0(1 H. m). 5.4(1 H. brs). 2.8(3H. s). 3.6- 
2.8(8H. m). 2.4(1 H. m). 1.9(1 H. m). 

|(CDCIj): 8.K1H. brs). 7.7-7.6(3H. m). 7.3-7.K8H. m). 
7.0(1 H. d. J= 6.3Hz). 5.6(1 H. m). 4.8(1 H. m). 3.5-2.8(8H. 
m). 2.5(1 H. m). 1.8(1 H. m). 1.4(9H. s). 

kCDCIj): 9.2(1 H. brs). 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(5H. 
Im). 7.1-7.0C4H. m). 6.8(1 H. brs). 5.6(1 H. m). 3.6-2.7(8H. 
I'm). 1.9(3H. s). 2.2-1.6(5H. m). 
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145 



146 



147 



148 



149 



150 



151 



152 



154 



NHMs 



NHBoc 



NHAc 



NHBoc 



Me 



Me 



Me Me 
I 



Me Me 
^'A^Me 



Me 



Me 



Me 

CrVo 



H 



(CDCIj): 9.2(1 H. brs). 7.6(2H. d. J= 7.9Hz). 7.4-7.K9H. 
S m). 6.8(1H. brs). 5.7-5.4(1H. m). 3.6-2.7(10H. m) 2 2- 
1.7(6H.m). 

kCDCIa): 8.3(1 H, brs). 7.7-7.5(3H. m). 7.4-7.<X8H. m). 
6.6(1 H. m). 5.6(1 H. m). 4.8(1 H. m). 3.5-2.9(6H. m). Z7(2H. 
Is), 2.2-1 .6(4H. m). 1.5(9H. s) 



153 CTro ° 



(CDCIj): 9.1 (1H. brs). 7.6(2H. d. J= 7.9Hz). 7.4-7.2(1 OH. 
S m). 6.6(1 H. brs). 5.7-5.4(1 H. m). 3.5-2.80H. m). 1 .9(3H 
s). 1.6-1.5(3H. m). 



(CDCI3): 9.7(1 H. brs). 7.7(1 H. brs). 7.5(2H. brs). 7.3- 
7.K10H. m). 6.7(1H. brs). 5.3(1H. brs). 5.2(1H, brs). 3 3- 
|2.7(6 H, m). 1.6-1.4(3H. m). 1.4(9H. s). 

(CDCIj): 10.7(1 H. s). 7.6-7.4(5H. WrX 7.3(2H. d. J= 8.6Hz). 
S 5.2(1 H. m). 3.8-3.5(4H. m). 3.3-3.K8H. m). 1.2(6H. t J= 
7.3hz). 1.1(3H.t J=6.9Hz). 



(CDCIj): 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(3H. m). 7.2(2H. d. 
|J= 8.3Hz). 4.6(1 H. m), 3.5(2H. brs). 3.2(1 H. dd. J= 5.6. 
13.9Hz). 3.K1H. dd. J= 5.6. 13.9Hz). 1.6-1.4(4H. m). 
1.2(3H. d. J= 7.3Hz). 1.1 (3H. d. J= 1.7Hz). 0.9(3H. t J= 
|7.3Hz). 0.8(3H. t 7.3Hz). 

(CDCIj): 8.6(1 H. s). 7.7(1 H. brs). 7.5(2H. dd. J= 2.3. 
8.3Hz). 7.3-7.K7H. m). 6.9-6.7(2H. m). 5.1-4.9(1 H. m). 
|4.0-3.6(2H. m). 3.1-3.0(2H. m). 1.6(3H. d. J= 6.9Hz). 
1.2(3H. d. J= 6.9Hz). 0.9(2H. t. J= 7.3Hz). 0.6(3H, t J= 
7.3Hz). 

kCDCIa): 8.3(1 H. brs). 7.5(2H. d. J= 8.3Hz). 7.3-7.2(8H. 
m). 6.7(2H, d. J= 7.6Hz). 5.8(1H. d. J= 6.9Hz). 5:4(1H. d. 
J= 4.3Hz). 4.2-3.6(2H. brs). 3.2-3.K2H. m). 1.7(3H. d. J= 
6.9Hz). 1.K9H. s). 

((DMSO-dj): 12.6(1 H, brs), 10.7(1H. s). 7.6-7.4(5H. m). 
7.3-7.K10H. m). 7.1(2H. d. J= 7.3Hz). 6.4(1 H. d. J= 
7.9Hz). 5.5(1 H. q. J= 6.6Hz). 4.5(1 H. d. J=17.5Hz). 3.9(1 H. 
d. J= 17.8Hz). 3.1-2.9(2H. m). 1.3(3H. d. J= 6.9Hz). 

kDMSO-dg): 12.5(1 H, brs). 10.7(1H. s), 7.6-7.4(5H. m). 
|7.3-7.1(12H. m). 6.4(1 H. d, J= 7.9Hz). 5.5(1 H. dd. J= 6.4. 
13.7Hz). 4.5(1H. d. J= 17.2Hz). 4.3(1H. m). 3.9(1H. d. 
17.2Hz). 3.1-2.9(2H, m). 1.3(3H. d. J= 6.9Hz). 

Q kCDCIa): 7.6-7.1 (13H. m). 7.0-6.8(2H. m). 5.0-4.3(6H. m). 
3.1-2.9(2H. m). 1 .3-1.K3H. m). 
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COOH 





R 


Y 


H-NMR o : 


157 


2-Me 


S 


(CDCIj): 8.2(1 H. brs). 7.6(1 H. d J= 8.3Hz). 7.4(1 H. d. J= 
8.3Hz). 7.3-7.K8H. m). 5.6-5.4(3H. m). 3.4-3.K2H. m). 2.7- 
2.3C4H, m), 1.1 (3H, t J= 5.9Hz). 


158 


3-Me 


s 


(CDCl3> 7.7-6.8(1 1H. m). 5.3(1 H. s). 4.7(1 H. m). 3.5-3.K3H. 
m). 2.9(1 H, m). 2.3(1 H. m). 2.1 (1H. m). 1.1 (3H. m). 


159 


6 -Me 


s 


(CDCI^ 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.3(3H. m). 7.K2H, d. J= 
8.3Hz). 6.9-6.7(3H. m). 5.3(1 H. m). 4.3-*.0(2H. m). 3.4(1 H. 
dd. J= 5.9. 13.9Hz). 3.1 (1H. dd. J= 5.3. 13.9Hz). 2.7-2.6(2H. 
m). 2.3QH. s). 2.0-1.9(2H. m) 


160 


7-Me 


s 


(CDCta): 7.6-6.7O0H. m). 5.4-5.3(1 H. m). 4.4-4.K2H. m). 
3.5(1H. dd, J= 5.6. 13.9Hz). 3.2(1H. dd. J= 4.6. 13.9Hz). 2.7- 
2.6(2H. m). 2.K3H, s). 2.0-1 .9(2H. m). 


161 


4-Et 


s 


(CDCIj): 7.6-7.0(1 1H. m), 5.4(1 H. s). 4.6(1 H. m). 3.8(1 H. m). 
3.4(1H. dd. J= 5.9. 14.2Hz). 3.2(1H. dd. J= 5.6. 14.2Hz). 
2.7(1 H. m). 2.1 (1H. m). 1.9-1.5(3H. m). 0.9-0.8(3H. m). 


162 


3-iPr i 


c 


(CDCIa): 7.6-6.7(1 1H. m). 5.3(1 H. m). 4.8(1 H. m). 3.5-3.30H. 
m;. J. AIM. dd, J- 4.9. 13.9Hz), 2.8(1 H, m). 2.4(1 H, m), 1.9- 
1.6(2H. m). 1.0-0.9(6H, m). 


163 


4-nPr 


s 


(CDCI3): 7.6-€.8(11H. m). 5.3(1 H. m). 4.6(1 H, ml 3.9(1 H. m). 

3.4-3.K2H, m). 2.7(1H. m). 2.K1H. m). 1.9-1.3(6H. m). 
0.9(3H. dt J= 7 3 10 2Hz) 


164 


6-CI 


s 


(CDCI3): 10.4(1 H. brs). 7.7-6.7(10H. m). 5.2(1 H. m). 4.3(1 H. 
m). 4.0(1H. m). 3.5(1H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 3.2(1H. dd. J= 
4.9. 13.9Hz). 2.8-2.7(2H. m). 2.0-1 .8(2H. m). 


165 


5-OH 


s 


(CDCI3): 10.K1H. brs). 9.00H, brs). 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 
7.5-6.8(6H, m). 6.7(1 H. d. J= 7.9Hz). 6.4(1 H. d. J= 7.9Hz). 
5.3(1H. m). 4.3(1H. m). 4.2(1H. m). 3.4(1H. dd. J= 6.3. 
14.2Hz). 3.1 (1H. dd. J= 6.6. 14.2Hz). 2.7(2H. t J= 6.9Hz). 
2.0(2H. t. J= 6.3Hz). 


166 


6-OH 


s 


(CDCI^ 7.5(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(3H. m). 7.K2H. d. J= 
8.3Hz). 6.7-6.5(3H. m). 5.3(1 H. m). 4.3-4.K2H. m). 3.4(1 H. 
dd. J= 5.6. 13.9Hz). 3.K1H. dd. J= 5.6. 14.2Hz). 2.6(2H. t. 
J= 6.6Hz). 2.0(2H. t J= 6.6Hz). 
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167 



168 



169 



170 



171 



172 



173 



174 



176 



5-0 Me 



6-0 Me 



5-NHAc 



6-NHAc 



7-NHAc 



7-NHCOnPr 



7-NHCOPh 



H 



7-NHAc 



(CDCIa): 9.9(1 H. brs). 7.6(2H. d. J= 8.6Hz). 7.4-7.2(3H. m) 
7.K2H. d. J= 8.6Hz). 6.8-6.6(3H. m). 4.3(1H. m). 4.1(1 H m) 
3.8(3H. s). 3.4(1H. dd. J= 6.6. 13.9Hz). 3.K1H. dd J= 53 
13.9Hz). 2.7-2.6(2H. m). 2.0-1 .9(2H. m). 



(CDCI3): 9.8(1 H. brs). 7.6(2H. d. J= 8.6H2). 7.4-7.3(3H. m). 
7.K2H. d. J= 8.6Hz). 6.8-6.6(4H. m). 5.3(1 H. m). 4.4-4 1(2H 
m). 3.8(3H. s). 3.5(1H. dd. J= 6.9. 13.9Hz). 3.1(1H. dd J= 
5.3. 13.9Hz), 2.7-2.6(2H, m). 1.3-1.2(2H. m). ' 

(CDCI^ 7.5-7.3(7H. m). 7.1-€.9(3H. m). 5.3(1H. m ). 4.7(1H. 
brs). 3.9-3.6(2H. m). 3.4(1H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 3.K1H dd 
J= 4.9. 13.9Hz). 2.7-2.6(2H. m). 2.K3H. s). 2.1-1.9(2H. m). ' 



(CDCI3): 7.6(1 H. s). 7.5(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(3H. m). 
7.CK2H. d. J= 8.3Hz). 6.9-6.6(3H. m). 5.3(1 H. m). 4.4-4. 1(2H. 
m). 3.3(1 H. dd. J= 5.9. 14.2Hz). 3.2(1 H ; dd. J= 5.3. 14.2Hz) 
2.7-2.6(2H. m). Z1(3H. s). 2.1-1.9(2H. m). 

(CDCI3): 9.8(1 H. s). 8.8(1 H. s). 7.5(1 H. d. J= 8.6Hz). 7.4- 
7.K7H. m). 7.K2H. d. J= 8.6Hz). 6.8(1H. d. J= 7.6Hz) 
5.3(1 H. brs). 4.3-*.2(2H. m). 3.4(1 H. dd. J= 5.6. 13.9Hz). 
3.2(1 H. dd, J= 4.9. 13.9Hz). Z7-2.6(2H. m). 2.K3H. s). 2.0- 
1.9(2H. m). 

(CDCIj): 9.9(1 K brs). 8.7(1 H. brs). 7.5(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-| 
7.2(5H. m). 7.K2H. d. J= 8.3Hz). 6.8(1 H. d. J= 7.3Hz) 
5.3(1 H. brs). 4.2(2H. brs). 3.4-3.2(2H. m). 2.7(2H. t J= 
6.9Hz). 2.3(2H. t. J= 6.9Hz). 2.0(2H. t. J= 6.3Hz). 1.7(2H. dd. 
J= 7.3. 14.5Hz). 0.9(3H. t J= 7.3Hz). 

kCDCIj): 9.4(1 H. brs). 9.2(1 H. brs). 7.9(2H. d. J= 8.3Hz). 7.5-| 
7.2(9H. m). 7.2(2H. d. J= 7.3Hz). 7.K2H. d. J= 8.3Hz). 
6.9(1H, d. J= 7.3Hz). 5.4(1H. brs). 4.4(1H. m). 4.2-4.K1H, 
m). 3.3-3.2(2H. m). 2.7(2H. t J= 6.6Hz). 2.2-2.0(2H. m). 

kCDCIj): 7.6-7.0(1 2H. m). 4.7(1 H, t J= 5.9Hz). 3.8-3.4(2H. 
m). 3.K1H. dd. J= 5.6. 13.9Hz). 2.9(1H. dd. J= 6.6. 13.9Hz) 
2.7(2H. t. J= 6.6Hz). 



(CDCIj): 9.5(1 H. brs). 8.5(1 H. brs). 7.6-7.0(1 OH. m). 5.6(1 H. 
m). 4.7(1H. d. J= 6.6Hz). 3.8-3.4(2H. m). 3.2-3.K2H. m). 
2.7(2H. t. J= 6.6Hz). 2.1 (3H. s). 1.9(2H. brs). 
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COOH 



CI 



177 



178 



179 



180 



181 



182 



183 



184 



185 



187 



Me 



N 



Me 



Me 



N. 



Me 



N 

\ 



N 



N 



Ac 

I 

N 



N 



Et 
i 

N 



N 



N 



N 



Me 



N 



Me 



'H-NMR 6: 

|(CDCI 3 ): 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(3H. m). 7.1 (2H. d, J= 
|8.3Hz). 5.4(1 H. dd. J= 4.6. 5.9Hz). 3.5(1 H. dd. J= 5.9. 
13.9Hz). 3.2(1 H. dd. J= 4.6. 13.9Hz). 2.2-2.1(1 H. m). 1.9- 
1.7(2H. m). 1.3(3H. d, J= 6.6Hz). 1.2(3H. d. J=6.6Hz). 

kCDCIa): 7.6-7.K8H. m). 5.5-5.4(2H. m). 4.1-4.0(2H. m). 3.7- 
3.2(2H. m). 1.9-1.5(6H. m). 1.4-1.K6H. m). 



(CDCIj): 7.7-6.9(1 3H. m). 5.4(1 H. brs). 4.3(2H. d. J= 7.9Hz). 
3.6-3.1 (2H. m). 3.0(2H. br). 

\(.CDC\£ 7.6-7.2(13H. m). 5.3(1 H, m). 4.9(2H. dd. J= 15.8. 
19.8Hz). 4.0-3.8(2H. m). 3.4(1 H. dd. J= 7.6. 13.5Hz). 3.2(2H. 
|dd. J= 6.6. 13.5H2). 2.9 (2H. brs). 

|(CDCl3): 9.6(1 H. brs). 7.6(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(3H. m). 
7.K1H. d. J= 8.3Hz). 7.1-6.7(4H. m). 5.3(1H. m). 4.6(1H. m). 
|4.4-4.2(3H. m). 3.5(1 H. dd. J= 4.6. 13.9Hz). 3.2(1 H. dd. J= 
|4.9, 13.9Hz). 

(CDCIj): 9.9(1 H. brs). 7.7-6.6(1 1H. m). 5.3-5.2(2H. m). 
4.3(1 H. m). 4.(K2H. t J= 6.3Hz). 3.5(1 H. dd. J= 5.9. 13.9Hz). 
3.2(1 K dd. J= 4.6. 13.9Hz). 2.3(3H. s). 



(COCI3): 8.0(H. s). 7.6-7.0(1 OH. m). 6.8-6.7(2H. m). 6.4(1 H. 
m). 5.4(1 H. m). 3.5-3.2(8H. m). 1.3-1.K3H. m). 



(CDCIa): 7.6-6.9(10H. m). 6.7(1 H. m). 5.4(1 H. m). 3.5-3.K3H. 
m). 2.2(1H. m). 2.0(1H. brs), 1.7-1.2(7H. m).- 

(CDCI3): 8.1(1 H. s). 7.6-6.7(1 2H. m). 4.7-4.4(2H. m). 3.3- 
2.2(6H. m). 1.9-1.6(4H. m). 

(CDCl3>. 9.3(1 H. brs). 7.6-7.2(8H. m). 4.7(1 H. t J= 5.6Hz). 

4.1-3.9(2H. m). 3.3-3.K2H. m). 1.8-1.6(3H. m). 1.3-1.K3H. 
m). 
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rrX 



COOH 



-a 



N 
I 




Me 



Me 




188 



189 



190 



191 



192 



193 



194 



N 
H 




a 





o a 




MeO 
MeO 



Me 



PhO 



0- N 



Me^Me 



4- 



4- 



4- 



4- 



3- 



4- 



4- 



'H-NMR 6: 



(CDCI,): 8.3(1 H. brs). 7.8(2H, d. J= 7.9Hz). 7.6- 
7.2(9H. m). 7.0C2K d. J= 7.9Hz). 6.8(2H, d, J= 
8.3Hz). 5.6(1 H. s). 5.4(1 H. m). 4.1-3.9(2H. m). 
3.1 (1H. dd. J= 5.6. 13.9Hz). 3.0(1 H. dd J= 5.2. 
13.9Hz), 1.8(1H. m). 0.9(3H. d. J= 6.6Hz). 
0.8(3H. d. J=6.6Hz). 

(CDCQ: 7.9(2H. d. J= 8.6Hz). 7.5-7.3(1 4H. m). 
7.K2H. d. J= 6.9Hz). 6.9(2H. d. J= 8.6Hz). 
5.7(1 H. brs). 5.2(1 H. t d= 5.3Hz). 4.2-4.0(2H. 
m). 3.3-3.0(2H. m). 1.8(1 H. m). 0.9(3H. d. J= 
6.6Hz). 0.8(3H. d. J=6.6Hz). 



(CDCI3): 8.6(1 H. brd. J= 5.9Hz). 7.7(2H. d. J= 
2.2Hz). 7.5-7.3(6H. m). 7.1(2H. d. J= 7.6Hz). 
6.8(2H. d. J= 8.3Hz). 5.6-5.4X2H. m). 4.1- 
3.9(2H. m). 3.K1H. dd. J= 5.3. 13.9Hz). 3.0(1H. 
dd. J= 5.0. 13.9Hz). 1.8(1 H. m). 0.9(3H. d. J= 
6.6Hz). 0.8(3H. d. J=6.6Hz). 



(CDCIj): 7.7(1 H. s). 7.6-7.5(6H. m). 7.0-6.8(6H. 
m). 5.5(1 H. brs). 5.3(1 H. m). 4.1-3.9(2H. m). 
3.2-2.9(2H. m). 1.8(1H. m). 0.9(3H. s). 0.8(3H. 
s). 

(CDCI3): 8.0(1 H. brs). 7.6(1 H. d. 9.2Hz). 7.4- 
7.K8H. m). 7.0(2H. d. J= 7.2Hz). 6.6(1 H. d. J= 
7.6Hz). 5.5(1 H. d. J=7.6Hz). 5.3(1 H. dd. J= 5.6. 
5.9Hz). 4.0(2H. d. J= 7.6Hz). 3.2(1 H. dd. J= 5.9. 
13.9Hz). 3.0(1H. dd. J= 5.6. 13.9Hz). 1.7(1H. m). 
0.9(3H, d. J= 6.6Hz). 0.8(3H. d. J=6.6Hz). 

(CDCI3): 7.3-7.2(6H. m). 7.(K2H, d. J= 8.3Hz). 
6.9(1 H. brs). 6.7(2H. d J= 8.6Hz). 5.3(1 H. m). 
4.3(1 H. dd. J= 8.3. 13.5Hz). 3.8(1 H. dd. J= 6.9. 
13.5z). 3.7(6H. s). 3.4(1 H. dd. J= 5.3. 14.5Hz). 
2.9(1 H. dd. J= 8.6. 14.5Hz). f.7(1H. m). 0.9(6H. 
dx2. J= 6.6Hz). 

(DMSO-d fl ): 1 2.9(1 H. brs). 7.6-7.5(5H. m). 7.3- 
6.8(8H. m). 5.K1H. m). 4.2(1H. dt J= 6.3. 
12.5Hz), 3.8(1 H. dt J= 6.3. 12.5Hz). 3.7(3H. s). 
3.4-3.K2H. m). 2.3(3H. s). 1.9-1.8(2H. m). 



52 



WO 01/32610 



PCT/JP00/07571 



7-1 




COOH 





X 


Y 


'H-NMR 6 : 


195 


— =CH 


S 


(CDCI3): 7.4-7.0C9H. m). 6.5(1 H, m). 5.7(1 H. d. J= 6.9Hz). 
5.5(1 H. m). 3.4(1 H. m), 3.2(1 H, m). 3.1(1 H. s). 3.0-2.8(2H, 

my, i./vin, my, i.ovon, a, J— /.onzy, U.ovon, d f J=6.9Hz), 
0.6(3H. d. J= 6.9Hz). 


196 


— -o 


S 


(CDCIj): 9.8(1H. brs). 7.5-7.0(14H. m). 6.5(1H. m). 5.8(1H. d, 
J= 6.9Hz). 5.6(1 H. m). 3.5(1 H. m). 3,3-3.2(1 H. m), 3.0(2H. 
m). 1.7(1H, m). 1.6(3H. d. J= 6.9Hz). 0.8(3H. d. J= 6.3Hz), 
w.ovon, a, 0— u.onzj. 


197 


CI 


S 


(CDCIj): 7.5-7.0(1 2H. m). 6.5(1 H. m). 5.8(1 H. d. J= 7.3Hz). 
5.6(1H. m), 3.5(1H. m), 3.2(1H. dd. J= 4.7. 14.1Hz). 3.1(2H. 
m). 1.8(1 H. m). 1.6(3H, d. J= 7.3Hz). 0.8(3H, d, J= 6.8Hz). 
0.7(3H. d. J= 6.4Hz). 


198 


-0 

ci 


s 


(CDCy: 7.7-7.3(1 OH. m). 7.2(2H. d. J= 8.3Hz). 6.5(1 H. m). 
5.7(1H. d. J= 6.9Hz). 5.6(1H. m). 3.5(1H. m). 3.2(1H. m). 3.1- 
3.<X2H. m). 1.7(1H. m). 1.6(3H. d. J= 7.3Hz). 0.8(3H. d. J= 
6.6Hz). 0.6(3H. d. J= 6.3Hz). 


199 


MeO 
MeO 


s 


(CDCI^ 7.3-7.K10H. m). 6.6(2H. d, J= 6.3Hz). 5.8-5.6(2H. 
m). 3.7(1 H. m). 3.6(6H. s). 3.5(1 H. dd. J= 5.9. 14.2Hz). 
3.3(1 H. dd. J=49 142Hz) 29(2H brs) 1 7(1 H 1 fiflH 
d. J= 7.3Hz). 0.8(3H. d. J= 6.6Hz). 0.5(3H. d. J= 6.6Hz). 


200 




s 


(COCI3): 9.9(1 H. brs). 7.4-7.2(1 OH. m). 7.0(2H. d. J= 8.6Hz). 
6.8(2H. d. J= 8.6Hz). 6.6(1 H. m). 5.7(1 H. d. J= 6.9Hz). 
5.5(1 H. m). 5.0(2H. s ). 3.4(1 H. dd. J= 5.9. 14.2Hz). 3.2(1 H. 
dd. J= 4.6. 14.2Hz). 3.0-2.9(2H. m). 1.7(1 H. m). 1.6(3H. d. J= 
6.9Hz). 0.7(3H. d. J= 6.6Hz). 0.6(3H. d. J= 6.9Hz). 


201 


C! 


s 


(CDCI3): 1 0.3(1 H. brs). 7.4-7.2(1 OH. m). .7.0(2H. d. J= 
8.6Hz). 6.9(2H. d. J= 8.6H2). 6.6(1 H. m). 5.8(1 H. d. J= 
6.9Hz). 5.5(1 H. m). 5.2(1 H. d. J= 9.9Hz). 5.2(1 H. d. J= 
9.9Hz). 3.4(1 H. dd. J= 5.6. 14.2Hz). 3.2(1 H. dd. J= 4.6. 
14.2Hz). 3.0-2.9(2H. m). 1.7(1 H. m). 1.6(3H. d. J= 7.3Hz). 
0.8(3H. d. J= 6.6Hz). 0.6(3H. d. J= 6.6Hz). 
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202 


Me 


s 


(CDCU): 10.0(1 H. brs). 7.4-7.2(1 OH m) 7 0-6 7(4H m) 
6.60H. m). 5.7-5.4(2H. m). 5.2(1H. m). 3.2(1H. m). 3.0(1H. 
m). 3.0-2.9(2H. m). 1.7(1H. m). 1.6(3H. d. J= 6.3Hz). 1.5(3H. 
d. J= 7.3Hz). 0.7(3H. d. J= 6.3Hz). 0.5(3H. d. J= 6.3Hz). 


203 




s 


(CDCI3): 7.8-7.5(7H. m). 7.3-7.K7H. m). 6.4(1 H. m). 5.8- 
5.6(2H. m). 3.6(1 H. dd. J= 5.6. 13.9Hz). 3.3-3.K3H. m). 
1.7(1H. m). 1.6(3H. d. J= 6.9Hz). 0.8(3H. d. J= 6.6Hz). 
0.6(3H. d, J= 6.9Hz). 


204 


OH 


s 


(CDCUV 7 3-7 K14H m} 6 5(11-1 ml SfirtH «; 7— rvou 

m). 3.4(1 H. m). 3.2-2.90H. m). 1.6(1H. m), 1.5(3H. d. J= 
7.3Hz). 0.7(3H. d. J= 6.3Hz). 0.5(3H. d. J= 6.6Hz). 


205 


0 F 


s 


(DMS0-d 6 > 12.80H. brs). 10.7(1H, si 7.6-7.5(3H. m). 7.3- 
7.K9H, m). 7.0(1 H. d. J= 7.6Hz). 6.6(1 H. m). 5.4(1 H. m), 3.3- 
2.9(3H. m), 2.8(1 H. dd. J= 7.9. 15.2Hz). 1.7(1 H. m). 1.4(3H, 
d. J= 7.3Hz). 0.6(3H. d, J= 6.6Hz). 0.4(3H. d. J= 6.6Hz). 


206 




0 


(CDCIj): 9.5(1 H. brs). 7.5(2H. d. J= 7.3Hz). 7.4-7.2(8H. m). 
7.1-7.(K4H. m). 5.3(1 H. m). 4.8(1 H. d. J= 6.6Hz). 4.7(1 H. m). 
3.2(1 H. dd. J= 5.3. 14.2Hz). 3.1 (1H. dd. J= 6.6. 14.2Hz). 
2.9(1 H. dd. J= 7.6. 15.2Hz). 2.8(1 H. dd. J= 7.3. 15.2Hz). 
1.6(1 H. m). 1.5(3H. d, J= 6.9Hz). 0.8(3H. d. J= 6.6Hz). 
0.6(3H. d. J= 7.3Hz). 


207 




0 


(CDCI3): 9.7(1 H. brs). 7.4(2H. d. J= 8.3Hz). 7.4-7.2(6H. m). 
7.2-7.(K4H. m). 5.3(1 H. m). 4.8-4.7(2H. m). 3.2(1 H. dd. J= 
4.9. 14.2Hz). 3.1 (1H. dd. J= 6.3. 14.2Hz). 2.9(1 H. dd. J= 7.6. 
15.2Hz), 2.8(1 H. dd. J= 7.6 15 2Hz) 1 6(1 H m) 1 5(3H d. 
J= 7.3Hz). 0.8(3H. d, J= 6.9Hz). 0.7(3H, d, J= 6.6Hz). 


208 


O F 


0 


<DMSO-d«): 1 2.5(1 H. brs). 1 0.7(1 H. s). 7.6-7.5(3H. m). 7.3- 
7.1 (9H. m). 6.2(1 H. d. J= 8.2Hz). 5.3(1 H. q. J= 6.9Hz). 
4.4(1 H. m). 3.1(1 H. dd. J= 5.0. 13.5Hz). 3.0(1 H. dd, J= 9.6. 
13.5Hz). 2.8(1 H. dd, J= 7.6. 14.5Hz). 2.6(1 H. dd. J= 7.6. 
14.5H). 1.6(1 H. m). 1.4(3H. d, J= 6.9Hz). 0.7(3H. d. J= 
6.6Hz). 0.6(3H. d. J= 6.6Hz). 
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tWMRl') VLA-4/VCAM- l&Mmm&ffi. 

5 ±I30VCAM-1^^CHO«^ 9 6 ^igUri/- h 1 ft&fc 07x10 3 M§ 
iDU ^>7l/> r fttt!£ fc ft 3 £ T- 1 01I%<7^MI (FCS) ^tfHam 

5 s f-i2t&titx' 3 nrsigmu uL-eommmAmm%^^s!sim7^r^> (bsa) 

% 4 gtSK>t?Z%Llzn#& U 5 uW)2 ,7' -bis-(carbooxy ethyl)-5' ,6' -carb 
oxy-fluorescein-Penta acetoxy Methyl ester(BCECF-AM)£^DbT7^;i/1-£ 0 
10 FCS^RPMI1640Jgfflfe-C 4x10 6 ^/mHc#^bfcBCECF7^;i/HL-60^M^ 
Wl1S0/i1£MZ<D&&.(DMM.V!)M&%L% 2 0//1^5o»tT 3 7°CT- 1 5^ 
ifimWTZo ^bT> if^LfcHL-60»£ N VCAM-l|g$CH0»£ig#b£: 9 
6^U- ht l^&fc!) 2x1 0 5 MfiJfUT^ 3 7°CT'5^^^-l±^o 

15 UTi/l'-rfc&SfcLT* Mfcl 5^tg«-r^,o tJt^s lM%NP-40£^ 
tfPBS£»UT*fflfl&£$tfiU ?#£ftfc±m©i£«iJg£cyto Fluor 2300^^ 

$j^*^a uv^io -eaa^-r-So 

£tz7?>? £ LTs lfi*%NP-40^^tfPBS©m^m> MC** >V- K £ 
UTs m^Mim-60^iiM^2x 1 0 5 , 1 0 s , 2xl 0 4 , 1 0 4 fll/mlhft& 

«tt)«aijiagE«»*!i*(%)*^m-rso 

25 

«jg:t «j» (%) = i o o x [ i - mmmnmnm^mmmmm 
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* 


^ ^T^^ ^^^^v ^flMfe w^^^ V A m \ 

50%|filFiiJg(nM) 


1 


2000 


5 


1400 


23 


87 


27 


43 


28 


37 


29 


19 


30 


130 


34 


480 


37 


38 


38 


620 


40 


110 


41 


26 


42 


90 


43 


43 


44 


89 


45 


83 


49 


61 


58 


30 


59 


63 


60 


23 


62 


90 


67 


45 


69 


18 


70 


11 


71 


76 


73 


85 


75 


50 


76 


32 


80 


40 


81 


15 
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A A 

84 


55 


A"7 

87 


7.6 


A A 

89 


93 


93 


25 


94 


33 


95 


8.1 


97 


7.7 


98 


8.2 


A A 

99 


27 


100 


MBk 

79 


101 


23 


102 


58 


104 


13 


106 


2.5 


107 


19 


115 


72 


4 4 

116 


^Bh ^BB 

3.7 


117 


0.01 


118 


2.3 


119 


0.71 


120 


10 


124 


1900 


127 


^ ^BY JB^ ^Bt 

1700 


135 


44 


156 


_A ^h. ^Bk 

1200 


171 


81 


1 /0 


71 


176 


85 


178 


940 


185 


250 


186 


320 
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( I ) 




... (I) 



5 g£^tu x&jfcMm^s j\u?>m^ 7U-;v3t td— 

z itmmm? s^saBWs? bt c = y^h/h^ c ^-r s ^r- 

2. -iKS(I-a) 



3. (I) (I-a) icisivc R'ttakSUg^ J&JR«1~10 

15 <DT)l*)l^ ^IS3~7©i/^DT;i/^r;i/*tfcii^lS7~l 

)\s7)v*)m%mL, x&frmm?. /M3^>®^ ~ 6 ©r;i/4f;H^ 
tt5£ (A) 



20 [5£*> R'ii^AELTBulBR'^lRlbic^^U R^fccfcVR'tt^ft^ftailfc 




(I-a) 




...(A) 
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5 -NR 20 R 2 \ -NR 22 COR 23 £fcfci-NR 22 S0 2 R 23 R 2( \ 

R 2 \ R 22 £cttfR 23 &^ft^m!fe:&LT> &&SU~lO0T;Mf 
^7~l 307'j-;b7;i/^St^5, ) *mto ] T*^£ft37'U-;i/7 > 

s k**^u Y&mmm?£tzi±mmm?*m^ z & - n r 5 r 6 [a*. r s 

rD7'J-^tli^l|{3-l 10ArD7'J-;i/7mS^U R 6 

^Kft 6 - i o ®7 d 7 - 1 3 ©t- u -)i7)i*)m, mm. 2 

15 -10 ©^ D7U — 3 - 1 1 ©^ D7'J - c 

(R 27 ) (R 28 ) - (CH 2 ) p -CONR 24 R 2 \ -C (R 27 ) (R 28 ) - (C 
H 2 ) p -NR 24 COR 2 \ -C (R 27 ) (R 28 ) - (CH 2 ) P -NR 24 SQ 2 R 2 
\ -C (R 27 ) (R 28 ) - (CH 2 ) p -OR 2 \ -C (R 27 ) (R 28 ) - (CH 
2 ) P -NR 24 R 25 . -C (R 27 ) (R 28 ) - (CH 2 ) P -SR 2 \ -C (R 27 ) 
20 (R 28 ) - (CH 2 ) p -S0 2 R 24 ^fe(i-C (R 27 ) (R 28 ) - (CH 2 ) p - 
NR 24 CY'NR 2S R 26 R 2 \ R 2 \ R 2 \ R 21 $>&.XfR 2i \±ZMti%> 

iLLXR 20 tm^m^mu Y'itmmm^tzimmm^mL, pfcto~3 

0g»T*fe3o ) %mto ] x S$ (B) 




...(B) 



25 R\ R\ R 9 &£VR 10 &?h?ft1k±[,T7kmm?£tzl±}%m%kl'~ 

6<D7)l*)m*mu qliO-30i^ito ) SfcttS; (C) 
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R 



12 



...(C) 




-10©7;i/^rM, fcmWLl~6<D7)lZ2**/m* -NR 29 R 3 \ -NR 3, C 
5 OR 32 tfctt-NR 3l S0 2 R 32 (iS<K R 2i \ R 3 \ R 3, £<fcl>-R 32 &^4V?ft 

4. -jfi^C (I) £tz& (I -a) (CfcWt, R^TK^^T-fe^sl^l- 
10 5. HK5Si (I) tfcfcfc (I -a) ££1^ X#T'j-;i/TS. K£T?fe*Sf 
6. HEsS (II- 1) 




. . . ( II- 1) 



15 -C&£tiZ{b&®$-tz\iL%<Di&£s HISS; (III) 



R 5 -NCY - (III) 



R s *J;^Y{iHuHBi:(qICici*§^ro ) 



^3ftafc^£^£**c:fc£#»fc-r^ -jRa (i-l) 



x 



Y 



N 
H 




H 



20 
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7. (II- 2) 



5 



10 




. . . ( II-2) 

1 * 

H 2 N^COOR 

Z'mgti2>4h&yd£tz&%(Di&£, -J&5£ (IV) 



To ) 



Z-H 



(IV) 



T> -JftaS (1-2) 




. . . ( 1-2 ) 



COOR 




. . . ( 1-3 ) 



COOH 



VLA-47>^3"-7 ho 

1 0. Sl^l-'5©^rn*»l^t:ga«©'>l/7 , ||#f*:tfctt^©«*19!# 

20 its mmmm zkl tzmm^mm^mo 

1 1 . m&J%8izmm<DVLA-4T><!?zI-z V%&-$-tZ>Z£frt>tzZ> 
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